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Die Erkrankung an einer Depression verursacht starke Einschränkungen der Lebensqualität. Die Ur-
sachen der Depression werden nicht mehr in regional begrenzten Veränderungen vermutet, sondern 
zeigen sich in einer Störung der Netzwerkstruktur des Gehirns. Dem Zusammenspiel funktioneller 
Systeme liegen metabolische Vorgänge zugrunde. Ein Einfluss glutamaterger Mechanismen wird 
aufgrund der starken antidepressiven Wirkung von zum Beispiel Ketamin angenommen. Diese Zu-
sammenhänge wurden durch die Kombination von funktioneller Magnetresonanztomographie (MRT) 
und Magnetresonanzspektroskopie untersucht. In einem 3 Tesla MRT wurde die funktionelle Konnek-
tivität der Hirnregionen im Ruhezustand gemessen. Die Auswertung erfolgte zum einen hypothesen-
basiert für das Zusammenspiel von prägenualem zingulärem Kortex und vorderer Insel, zum anderen 
auf Ganzhirnebene mittels graphentheoretischer Analyse. Zur Untersuchung der behavioralen Rele-
vanz der Graphparameter wurde ein psychometrischer Test zur Aufmerksamkeitsverarbeitung in die 
Auswertung eingeschlossen. In fünf prädefinierten Regionen wurde die Konzentration von Glutamat 
und Glutamin bestimmt.  
Es wurden krankheitsspezifische Korrelationen von glutamatergen Stoffen im anterioren zingulären 
Kortex mit funktioneller Ruhezustandskonnektivität und mit der Pfadlänge im anterioren insulären 
Kortex nachgewiesen. Die Konnektivität, die Konzentration glutamaterger Stoffe im pgACC und 
Graphparameter in der temporoparietalen Übergangsregion zeigten eine Abhängigkeit von der aktuel-
len Erkrankungsschwere. Die Graphen der depressiven Patienten behielten Small World-
Eigenschaften. Die funktionelle Relevanz der Graphparameter konnte durch deren Korrelation mit 
behavioralen Messwerten unterstrichen werden. 
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1.1  Allgemeines zur Depression 
 
1 Einführung 
1.1 Allgemeines zur Depression 
Depressive Erkrankungen verursachen weltweit und insbesondere in Ländern mit hohem und mittle-
rem Einkommen eine ausgeprägte Einschränkung der Lebensqualität. Dies wird unter anderem aus 
Erhebungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) deutlich, welche Krankheiten auflisten, deren 
klinische Ausprägung den größten Verlust an gesunder Lebenszeit verursachen (Murray et al. 2012, 
World Health Organization 2008). Aufgrund des frühen Krankheitsbeginns beträgt die Krankheits-
dauer häufig viele Jahre und führt zu einem hohen Leidensdruck für die Betroffenen. Dieser wird 
verstärkt durch die schwierige Vorhersagbarkeit der optimalen Therapie und den damit verbundenen 
aufeinanderfolgenden Therapieversuchen sowie die soziale Stigmatisierung der Erkrankung (Cook et 
al. 2010, Lasalvia et al. 2013, Wahl 2012). Der langwierige Verlauf depressiver Erkrankungen und ihr 
frühes Auftreten im erwerbsfähigen Alter verursachen außerdem einen nicht unerheblichen ökonomi-
schen Schaden (Gustavsson et al. 2011, Sobocki et al. 2006, Wittchen et al. 2010). 
Klinisch zeichnet sich eine typische depressive Episode (Major Depression) vorrangig durch eine 
gedrückte Stimmung sowie Verminderung von Antrieb und Aktivität aus. Diese typischen psychi-
schen Symptome können von vielfältigen somatischen Veränderungen, wie Schlaf- und Verdauungs-
störungen oder Appetit- und Libidoverlust, begleitet werden. Viele Patienten klagen außerdem über 
eine ausgeprägte Interessen- und Freudlosigkeit (Anhedonie) und darüber, grübelnd an immer glei-
chen Gedanken festzuhängen. Klinisch und therapeutisch wichtig ist die Abgrenzung von unipolaren 
Depressionen zu bipolaren Erkrankungen, bei denen sich depressive und manische Phasen abwech-
seln. (Dilling 2011, Möller et al. 2010) 
Bisher gibt es für die beschriebenen Symptome kein einheitliches pathophysiologisches Konzept. Es 
wurden einerseits regionale Veränderungen auf struktureller, funktioneller und metabolischer Ebene 
sowie andererseits globale Veränderungen der funktionellen Netzwerke im Gehirn beschrieben. Zu-
sätzlich gibt die Wirksamkeit bestimmter Medikamente, welche Neurotransmittersysteme beeinflus-
sen, Hinweise auf die neuronalen Mechanismen bei depressiven Erkrankungen. 
Die Vielfalt an vorliegenden Befunden und Ergebnissen der aktuellen Hirnforschung deutet darauf 
hin, dass bei depressiven Patienten die Funktion komplexer Netzwerke beeinträchtigt ist (Anand et al. 
2005, Drevets et al. 2008, Vasic et al. 2009). Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass lokal definierbare 
metabolische und funktionelle Veränderungen eine Rolle bei Depressionen spielen (Mayberg et al. 
2005, Rajkowska et al. 1999). Ziel dieser Arbeit ist es daher, verschiedene Methoden in ein Modell zu 
integrieren, welches die Darstellung lokaler und globaler Strukturebenen und deren Vernetzung er-
1 
1.2  Funk tionelle Magnetresonanztomographie im Ruhezustand 
 
möglicht. Im Folgenden sollen die einzelnen Methoden und die bekannten Ergebnisse im Bereich der 
Depressionsforschung erläutert werden. 
1.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie im Ruhezustand 
Neben der Elektro- und Magnetenzephalographie (EEG und MEG) sowie der Positronenemissionsto-
mographie (PET) wird zur Untersuchung der Hirnfunktion zunehmend die funktionelle Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) verwendet. Diese Technik ermöglicht durch die Anwendung starker Mag-
netfelder (circa 1,5 bis 7 Tesla in klinischen Studien) eine hohe räumliche und je nach Messsequenz 
auch zeitliche Auflösung. Messbar werden funktionelle Veränderungen der Hirnaktivität durch den 
sogenannten BOLD–Effekt (blood oxygen level dependent), welcher aus den unterschiedlichen mag-
netischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut resultiert (Ogawa et al. 1990). 
Rote Blutkörperchen, die keinen Sauerstoff gebunden haben, führen während einer T2*-gewichteten 
fMRT-Messung zu einer Signalabschwächung. In neuronal aktiven Hirnregionen findet jedoch eine 
Überkompensation des Sauerstoffverbrauchs durch vermehrten Blutfluss statt. Durch diesen vermehr-
ten Blutfluss kommt es trotz erhöhten Sauerstoffverbrauchs bei regionaler Nervenaktivität zu einer 
Signalverstärkung (siehe Abbildung 1) (Stöcker und Shah 2013). 
 
Abbildung 1: Physiologie des BOLD-Effekts. In Folge der neuronalen Aktivierung kommt es zu vermehrtem Sauerstoff-
verbrauch bei gleichzeitiger regionaler Erweiterung der Blutgefäße. Der erhöhte Anteil an Sauerstoff tragendem Hämoglobin 
führt zu einer Verstärkung des MR-Signals. (Abbildung modifiziert nach Stöcker und Shah 2013, Abb. 2.11., S. 77) 
Zahlreiche Studien haben mit Hilfe von Versuchsparadigmen, bei denen die Probanden während der 
fMRT-Messung bestimmte Aufgaben bearbeiten müssen, depressive Patienten untersucht und Einbli-
cke in die Ursache krankheitstypischer Funktionseinschränkungen erbracht (Keedwell et al. 2005, 
Rigucci et al. 2009). Allerdings hat sich parallel zu diesen Ansätzen, welche regionale Veränderungen 
untersuchten, zunehmend eine Betrachtungsweise etabliert, die die Depression als Krankheit begreift, 
welche das Gleichgewicht des funktionellen Zusammenspiels verschiedener Regionen beeinträchtigt 
(Drevets et al. 2008, Mayberg 1997). 
Kognitive Aufgabe
Ruhe Aktivität
Hämoglobin Sauerstoff
Nervenzelle
Blutgefäß
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Biswal und Kollegen beschrieben 1995 erstmals das funktionelle Zusammenspiel der bilateralen Mo-
torareale in Abwesenheit jeglicher motorischer Aktivität (Biswal et al. 1995). Seitdem wird zuneh-
mend angenommen, dass ein sinnvoller Ansatz zur Untersuchung von Hirnfunktionen auch darin be-
steht, die Hirnaktivität ohne spezifische Aufgabe, also im sogenannten „Ruhezustand“ zu messen. Das 
Gehirn verursacht, selbst wenn es keine spezifische Aufgabe bearbeitet, 20% des Energiebedarfs des 
gesamten Körpers. Da bei kognitiven Prozessen nur ein geringfügiger Anstieg des Energieverbrauchs 
stattfindet, liegt es nahe, dass auch im Ruhezustand intrinsische neuronale Aktivität vorhanden ist. 
(Fox et al. 2005, Raichle et al. 2006) 
Funktionelle Konnektivität im Ruhezustand (rsFC) wird definiert als die Korrelation der im fMRT 
gemessenen Zeitverläufe der BOLD-Signale in zwei Hirnregionen (siehe Abbildung 2). Zur Messung 
dieses BOLD-Signals liegen die Probanden für fünf bis zehn Minuten ohne spezifische Aufgabenstel-
lung im MR-Tomographen. Einen wichtigen Vorteil bietet diese Untersuchung insbesondere für Pati-
enten, da sie keine kognitiv anspruchsvollen Aufgaben lösen müssen. Des Weiteren zeichnet sie sich 
durch den Wegfall von leistungsabhängigen Effekten sowie die vereinfachte Durchführbarkeit aus. 
Regionen, welche untereinander eine hohe funktionelle Konnektivität zeigen, erfüllen häufig eine 
gemeinsame Funktion zum Beispiel der Motorik oder der visuellen Verarbeitung (Beckmann et al. 
2005, Biswal et al. 1995, Damoiseaux et al. 2006). Bestimmte Hirnareale können somit unterschiedli-
chen funktionellen Netzwerken zugeordnet werden. Außerdem konnte gezeigt werden, dass Regionen, 
welche strukturell stärker miteinander verbunden sind, höhere rsFC-Werte zeigen (Hagmann et al. 
2008, Honey et al. 2009, Shen et al. 2012). Durch diese Befunde gelang die Bestätigung, dass durch 
rsFC tatsächlich das neuronale Zusammenspiel von Hirnregionen dargestellt wird. 
Funktionelle Ruhezustandsveränderungen bei Depression konnten durch veränderte Konnektivität des 
Default-Mode-Netzwerks (DMN) gezeigt werden (Greicius et al. 2007, Manji et al. 2003). Das DMN 
besteht aus Regionen, welche zunächst in aufgabenbasierten Studien auffielen, da sie konsistent mit 
einer Aktivitätsminderung während der Bearbeitung kognitiver Aufgaben reagierten. In Ruhezu-
standsstudien wurde das DMN als funktionell miteinander verbundene Gruppe von Regionen nach-
gewiesen (Fox et al. 2005). Des Weiteren wurden sowohl während kognitiver Aufgaben als auch im 
Ruhezustand Hinweise für die erstmals von Helen Mayberg postulierte kortikolimbische Dysfunktion 
gefunden (Anand et al. 2009, Anand et al. 2005, Mayberg 1997). Sie wird vor allem für die gestörte 
Stimmungsregulation bei depressiven Patienten verantwortlich gemacht. Ruhezustandsveränderungen 
konnten für diese Regionen auch mittels Granger-Kausalitäts-Analysen gezeigt werden (Hamilton et 
al. 2010). Lui und Kollegen beschrieben nicht nur zwischen Kontrollen und Patienten sondern auch 
zwischen therapierefraktären und gut therapierbaren Patienten Unterschiede der Konnektivität in präf-
rontalen, limbischen und thalamischen Regionen (Lui et al. 2011). 
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Eine Abhängigkeit der Veränderungen in dieser intrinsischen Organisation der Netzwerke von der 
Schwere der depressiven Erkrankung wurde bereits beschrieben (Zhou et al. 2010). Darüber hinaus 
wurde der Nutzen von rsFC zur Unterscheidung von Patienten und Kontrollprobanden mittels Algo-
rithmen des maschinellen Lernens gezeigt (Craddock et al. 2009). 
Sheline und Kollegen konnten zum Beispiel zeigen, dass drei wichtige Ruhezustandsnetzwerke bei 
Patienten verstärkt funktionell mit dem bilateralen dorsomedialen präfrontalen Kortex verbunden sind 
(Sheline et al. 2010). Aufgrund der vielfältigen Symptomatik der Depression sind für die weitere Er-
forschung ihrer Pathophysiologie verschiedene Ruhezustandsnetzwerke von Interesse. Hierzu gehören 
neben dem Salienznetzwerk (Seeley et al. 2007) das DMN, welches mit Grübelneigung in Verbindung 
gebracht wird (Berman et al. 2011, Hamilton et al. 2011). 
In einem Teil der bisher genannten Studien wurde a priori eine Region von besonderem Interesse 
definiert und von dieser ausgehend die funktionelle Konnektivität mit allen anderen Hirnregionen 
untersucht (engl. seed-based analysis). Andere Arbeiten teilten das Ruhezustandssignal mittels unab-
hängiger Komponentenanalyse (engl. ICA) in einzelne Netzwerke auf. Die erstgenannte Methode 
beruht auf zuvor getroffenen Annahmen und auch die ICA kann nicht das Zusammenspiel aller Hirn-
regionen miteinander erfassen. Aus diesem Grund bietet die Graphentheorie einen vielversprechenden 
methodischen Ansatz, welcher weitestgehend ohne a priori definierte Hypothesen auskommt und 
sowohl globale als auch regionale Netzwerkeigenschaften beschreiben kann. Ausführliche Erläute-
rungen zu den unterschiedlichen Auswertungsmethoden von rsFC-Daten bietet ein 2010 erschienener 
Übersichtsartikel (van den Heuvel et al. 2010a). 
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Abbildung 2: Funktionelle Konnektivität im Ruhezustand: Beispielhafte Darstellung der BOLD-Signal-Zeitverläufe in 
zwei Regionen des Default-Mode-Netzwerks. Für den dargestellten Verlauf wird das Signal aller zu dieser Region gehören-
den Voxel gemittelt. Die Korrelation dieser beiden aus 483 Datenpunkten bestehenden Messreihen ergibt eine hochsignifi-
kante positive Korrelation. Der Wert des Pearson-Korrelationskoeffizienten r beschreibt somit die Stärke der funktionellen 
Konnektivität zwischen pgACC und PCC. r kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Negative Werte nahe -1 beschreiben 
entgegengesetzte Zeitverläufe des BOLD-Signals (Antikorrelation) und Werte nahe 1 zeigen eine hohe Übereinstimmung 
der Fluktuationen im Ruhezustand. pgACC (prägenualer anteriorer zingulärer Kortex), PCC (posteriorer zingulärer Kortex), 
BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) 
1.3 Graphentheorie 
Die Graphentheorie ist ein vielfältig verwendbares mathematisches Konzept zur Beschreibung kom-
plexer Systeme. Sie wird in vielen wissenschaftlichen Bereichen angewendet und mittlerweile auch in 
den Neurowissenschaften zur Untersuchung komplexer neuronaler Zusammenhänge verwendet 
(Bullmore et al. 2009). Zur Generierung eines Graphen können sowohl strukturelle als auch funktio-
nelle Daten verschiedener bildgebender Verfahren verwendet werden. 
Ein Graph ist ein mathematisches Modell eines komplexen Systems, welcher aus einer definierten 
Menge von Knoten (auch Ecken, engl. Nodes) und den jeweils zwei Knoten verbindenden Kanten 
(engl. Edges) besteht. Er wird entweder als Adjazenzmatrix, welche ebenso viele Reihen und Spalten 
wie Knoten hat und in der jedes Feld die Kante zwischen zwei Knoten repräsentiert (siehe Abbildung 
6), oder als Abbildung mit Knotenpunkten und Linien für die Kanten dargestellt (Abbildung 3C). Ein 
Graph kann entweder binär (Kanten existieren oder existieren nicht) oder gewichtet (jede Kante hat 
einen bestimmten Wert) und gerichtet oder ungerichtet (Richtung der Kanten vorhanden oder nicht) 
BOLD-Signal des rechten pgACC
Messzeitpunkte
BOLD-Signal des rechten PCC
Messzeitpunkte
r = 0,5438 (Pearson-Korrelationskoeffizient)
p = 3*10-39
Korrelation der beiden BOLD-
Signal-Zeitverläufe miteinander
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sein. Im Fall dieser Untersuchung repräsentieren die Knoten die zuvor definierten Hirnregionen und 
die Kanten beschreiben deren funktionelle Ruhezustandskonnektivität mit dem Korrelationskoeffi-
zienten r als Wichtung (siehe Abbildung 2).  
Da in der zunächst entstehenden Adjazenzmatrix für fMRT-Daten jeder Knoten mit jedem anderen 
Knoten verbunden ist und somit auch Kanten vorhanden sind, welche nur sehr schwache oder nicht 
real existierende funktionelle Verbindungen repräsentieren, müssen einige Kanten aus dem Graphen 
entfernt werden. Dies kann einerseits durch die Festlegung eines Schwellenwerts geschehen, welcher 
das minimale Gewicht der verbleibenden Kanten festlegt. Andererseits ist es möglich, nacheinander 
die jeweils schwächste Verbindung zu entfernen, bis nur noch ein gewisser Prozentsatz an Kanten 
verbleibt. (Rubinov et al. 2010, van den Heuvel et al. 2010a) 
Zur Beschreibung eines Graphen können verschiedene Parameter verwendet werden. Diese können 
einerseits den Graphen als Ganzes beschreiben (globale Parameter) oder die Eigenschaften jedes ein-
zelnen Knotens darstellen (lokale Parameter). Im Folgenden sollen kurz die für diese Arbeit wichtigen 
Parameter mit ihrer Bedeutung für die Funktion neuronaler Systeme beschrieben werden. Eine aus-
führliche Darstellung inklusive der verwendeten Berechnungsformeln findet sich in der Publikation, 
welche das Erscheinen der in dieser Arbeit verwendeten Software begleitet hat (Rubinov et al. 2010). 
1.3.1 Globale Graphparameter 
Biologische Netzwerke zeichnen sich zum einen durch einen hohen Grad an Segregation aus. Segre-
gation bedeutet, dass Hirnregionen hochspezialisiert die Verarbeitung von bestimmten Informationen 
übernehmen. Hierzu sind diese eng mit ihren funktionellen Nachbarregionen verknüpft. Das Vorhan-
densein solcher Gruppen (engl. Cluster) von Regionen im neuronalen Netzwerk wird durch den 
Clusteringkoeffizienten (CC) beschrieben (siehe Abbildung 3A und B). Dieser gibt an, mit welcher 
Wahrscheinlichkeit die Nachbarregionen eines Knotens auch untereinander verbunden sind. Ein wei-
terer Parameter zur Beschreibung der Spezialisierung eines Netzwerks ist die Modularität (engl. 
Modularity). Sie ergibt sich aus der Zuordnung aller Knoten zu Modulen. Innerhalb dieser Module 
sind die Knoten eng miteinander verbunden und es existieren nur wenige Kanten zu Knoten in ande-
ren Modulen (Girvan et al. 2002)(Abbildung 3A). 
Zum anderen zeichnen sich biologische Netzwerke dadurch aus, dass sie ausgesprochen schnell und 
effizient verschiedenste Informationen verarbeiten können. Diese globale Fähigkeit zur Integration 
wird durch die durchschnittliche Länge der kürzesten Pfade zwischen allen Paaren von Knoten be-
schrieben und charakteristische Pfadlänge  (cPL) genannt. Die Länge eines Pfades (auch Kantenzug 
genannt, engl. Path) ergibt sich aus der Anzahl an Kanten, die zwischen zwei Knoten liegen. Eine 
kurze cPL spricht für eine effiziente Informationsverarbeitung. Die globale Effizienz (Eglob) ist der 
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Kehrwert der cPL und beschreibt ebenfalls die globale Integration der Netzwerkkomponenten (Latora 
et al. 2001). 
Ein weiteres Charakteristikum, welches 1998 das erste Mal für biologische Systeme beschrieben wur-
de, sind Small World-Eigenschaften (Watts et al. 1998). Der Small World Index (SWI) beschreibt 
die Kombination von Integration und Segregation in einem komplexen System, die sich in optimaler 
Informationsverarbeitung mit minimalem Energiebedarf widerspiegelt. Small-World-Eigenschaften 
äußern sich in einem relativ großen CC und einer relativ kurzen cPL. Damit nehmen diese Graphen 
eine Zwischenposition ein zwischen Graphen mit regulärer und Graphen mit zufälliger Netz-
werkstruktur (Abbildung 3B). Reguläre Graphen haben einen hohen CC, aber gleichzeitig eine lange 
cPL, die die globale Effizienz einschränkt. Zufällige Graphen haben dagegen eine kurze cPL, aber 
kaum Clusterbildung, so dass die lokale Effizienz vermindert ist. 
Um eine Vergleichbarkeit der globalen Parameter zwischen verschiedenen Graphen zu erreichen, 
werden die realen Werte mit Hilfe von Werten, welche für korrespondierende Zufallsgraphen berech-
net wurden, normalisiert. Dieser Referenzgraph behält die Wahrscheinlichkeitsverteilung für das Vor-
kommen bestimmter Gradzahlen (engl. degree distribution) sowie Anzahl und Wichtung der Kanten 
des originalen Graphen bei. In ihm werden jedoch Knoten zufällig miteinander verbunden (Maslov et 
al. 2002). Die normalisierten Parameter sollten für Graphen mit Small World-Eigenschaften die im 
Folgenden genannten Werte annehmen (Rubinov et al. 2010, van den Heuvel et al. 2010a): 
CC= 
CC Originalgraph
CC Zufallsgraph
>1; cPL= 
cPLOriginalgraph
cPL Zufallsgraph
≈1; SWI= 
CC
cPL
 ≫ 1 
1.3.2 Lokale Graphparameter 
Der Grad (engl. Degree) eines Knotens ist die Basis für die Berechnung vieler weiterer Parameter. Er 
gibt an, wie viele Kanten von einem Knoten ausgehen beziehungsweise wie viele direkte Nachbarn 
dieser hat. Eine Variante des Grades, welche die Wichtung der abgehenden Kanten einbezieht, ist die 
Stärke  (engl. Strength) (Abbildung 3A). Allgemein kann davon ausgegangen werden, dass ein hoher 
Grad für eine starke Integration und somit für eine erhöhte Wichtigkeit im Netzwerk spricht. 
Analog zu den globalen Parametern der Integration gibt es auch eine lokale Pfadlänge (PL), welche 
angibt, wie lang die kürzesten Pfade von einem Knoten zu allen anderen Knoten des Netzwerks im 
Durchschnitt sind. Die lokale Effizienz (Eloc), welche als Kehrwert des Durchschnitts der kürzesten 
Pfade zwischen allen Nachbarn des Knotens berechnet wird, beschreibt die Leistungsfähigkeit der 
lokalen Informationsverarbeitung. 
7 
1.3  Graphentheorie 
 
Aus der modularen Netzwerkstruktur ergibt sich der Participation Index (PI), welcher beschreibt, 
wie viele Verbindungen ein Knoten zu den Knoten seines Moduls relativ zu seinen Verbindungen zu 
anderen Modulen ausbildet. Dieser Wert erlaubt die Unterscheidung von Knoten mit hoher Gradzahl 
in regionale (engl. provincial) Hubs und verbindende (engl. connector) Hubs. Ein niedriger PI spricht 
dafür, dass der Knoten die modulare Segregation fördert (regionaler Hub), ein hoher PI dafür, dass der 
Knoten an der modularen Integration beteiligt ist (connector Hub). 
Als Hubs (deutsch: Mittelpunkt/Zentrum) werden Hirnregionen bezeichnet, welche eine zentrale Stel-
lung in der Funktionsweise des neuronalen Systems einnehmen (Abbildung 3A). Dazu interagieren sie 
mit zahlreichen anderen Regionen und fördern die funktionelle Integration der verschiedenen Module. 
Klassischerweise wird diese Zentralität eines Knotens mit dem Betweenness Centrality Index (BCI) 
beschrieben. Durch einen Hub verlaufen viele der kürzesten Pfade zwischen allen Knoten des Gra-
phen. Daraus ergibt sich ein hoher Wert für den BCI (He et al. 2009). Andere Parameter beschreiben 
ebenfalls, wie wahrscheinlich es ist, dass ein Knoten als Hub fungiert. Hierzu gehören ein hoher Grad 
und eine kurze Pfadlänge zu allen anderen Knoten. Der Kehrwert der Pfadlänge wird teilweise als 
‚Closeness Centrality‘ bezeichnet (Achard et al. 2006, Buckner et al. 2009, He et al. 2010, Rubinov et 
al. 2010, Sporns et al. 2007). Van den Heuvel und Kollegen haben für eine klinische Studie bei schi-
zophrenen Patienten einen Punktwert (Hub-Score) entworfen, welcher einen hohen Grad und großen 
BCI sowie kurze Pfadlänge und einen niedrigen lokalen Clusteringkoeffizienten zusammenfasst (van 
den Heuvel et al. 2010b). 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung von Graphen. A: Die Kreise A-H stellen Knoten (Hirnregionen) dar; die Verbin-
dungslinien zwischen ihnen ihre funktionelle Verbindung und deren Wichtung (Korrelationskoeffizient r). B: Verschiedene 
Möglichkeiten der Netzwerktopologie zur Veranschaulichung der Zwischenposition der Graphen mit Small-World-
Eigenschaften (CC: Clusteringkoeffizient, cPL: charakteristische Pfadlänge). Abbildungen A und B modifiziert nach van den 
Heuvel et al. (2010a) und Rubinov et al. (2010). C: Darstellung von 102 Hirnregionen als Knoten und 1% der am stärksten 
gewichteten Konnektivitätswerte als Kanten (eigene Darstellung eines beispielhaften Probanden). 
1.3.3 Anwendung der Graphentheorie in der psychiatrischen Forschung 
Durch die Berechnung der oben genannten Graphparameter wird ein über die Analyse der funktionel-
len Konnektivität hinausgehender Vergleich der Netzwerkstruktur von depressiven Patienten und 
gesunden Kontrollen möglich. Die drei momentan vorliegenden graphentheoretischen Studien bei 
depressiven Patienten zeigen keine konsistenten Ergebnisse. Zhang und Kollegen fanden eine Ver-
minderung der charakteristischen Pfadlänge bei Patienten und berichteten lokale Veränderungen von 
Grad, BCI und lokaler Effizienz. Auch ein Zusammenhang der Erkrankungsschwere und –dauer mit 
lokalen Graphparametern wurde von ihnen gefunden (Zhang et al. 2011). Jin und Kollegen haben eine 
kleine Gruppe Heranwachsender mit Depression untersucht und berichteten einen verringerten SWI 
bei Patienten im Gegensatz zu gesunden Jugendlichen. Lokal war der Grad einiger Regionen bei Pati-
enten erhöht (Jin et al. 2011). Eine bei schlafenden depressiven Patienten durchgeführte EEG-Studie 
zeigte eine Veränderung des SWI durch erhöhte Pfadlänge (Leistedt et al. 2009). 
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Trotz der beschriebenen Befunde bei depressiven Patienten ist nicht davon auszugehen, dass sich bei 
dieser Erkrankung eine Aufhebung der Small World-Eigenschaften zeigt. Denn selbst bei schizophre-
nen Patienten, welche gerade in ihren kognitiven Fähigkeiten häufig stärker beeinträchtigt sind als 
depressive Patienten, zeigen sich weiterhin Small World-Eigenschaften ihrer Hirnstruktur (Bassett et 
al. 2008, van den Heuvel et al. 2010b), wenngleich mit einer Verschiebung in Richtung zufälliger 
Graphen (Rubinov et al. 2009). Veränderungen des Clusteringkoeffizienten wurden sowohl bei Schi-
zophrenie (Liu et al. 2008) als auch bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (Supekar et al. 2008) be-
schrieben. Auch bei Kindern mit einem hyperkinetischen Syndrom zeigt sich eine Small World-
Organisation des Gehirns, in diesem Fall mit einer Verschiebung hin zu regulären Netzwerken (Wang 
et al. 2009). 
1.4 Magnetresonanzspektroskopie 
Dem beschriebenen funktionellen Zusammenspiel der Hirnregionen im Ruhezustand liegen biochemi-
sche Prozesse auf Zellebene zugrunde. Nachdem es lange Zeit lediglich möglich war, die Konzentra-
tion von Neurotransmittern im Gehirn nach dem Tod eines Menschen zu untersuchen, ermöglicht die 
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) dies heutzutage in vivo. Die MRS ist eine nicht-invasive Me-
thode, welche ohne die Gabe von körperfremden Substanzen, wie zum Beispiel Kontrastmittel, aus-
kommt. 
Atomkerne schwingen im starken Magnetfeld bei einer spezifischen Frequenz, welche vom jeweiligen 
Element und der Stärke des Magnetfelds abhängt (Larmor-Frequenz). Diese Resonanzfrequenz wird 
zusätzlich durch die chemischen Bindungen innerhalb der Molekülstruktur beeinflusst. Dieser Effekt 
wird als chemische Verschiebung (engl. chemical shift) bezeichnet und unabhängig von der Stärke 
des Magnetfeldes in parts per million angegeben. Verschiedene Atomkerne können mittels der MRS 
untersucht werden und liefern aufgrund des unterschiedlichen Bereichs ihres chemical shift Informati-
onen über eine Anzahl verschiedener Metaboliten. Im Gehirn sind Wasserstoff (1H) und Phosphor 
(31P) in ausreichender Menge vorhanden. Die 1H-MRS eignet sich besonders für die Messung von 
Kreatin (Cr), Cholin (Cho), N-Acetylaspartat (NAA), Laktat (Lac), myo-Inositol (mI), Glukose (Glc) 
und Lipiden sowie den Nachweis von Glutamat und Glutamin. Die 31P-MRS wird zur Untersuchung 
des Energiestoffwechsels verwendet. Kohlenstoff (13C) und Fluor (19F) können bei Untersuchungen 
des Gehirns nur als Markierung anderer Stoffe wie zum Beispiel von Medikamenten oder körpereige-
nen Molekülen verwendet werden. (Schaeffter und Dahnke 2008) 
Eine Messung des chemical shift in wenige Milliliter großen Bereichen des Gehirns ist mit speziellen 
MR-Sequenzen möglich. Hieraus ergibt sich ein Spektrum (siehe Abbildung 5 in Abschnitt 2.3), wel-
ches sich aus den Signalen der verschiedenen gemessenen Stoffe zusammensetzt. Mithilfe von 
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Referenzspektren reiner Moleküllösungen werden bei der Auswertung die relativen Konzentrationen 
der Stoffe anhand ihrer Signalintensität im Spektrum bestimmt. 
MRS-Messungen sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht für das ganze Gehirn auf einmal möglich, da die 
Messsequenzen sehr zeitaufwendig sind. Deswegen müssen während der Planung einer MRS-Studie 
Regionen festgelegt werden, welche von besonderem Interesse für die Fragestellung sind. 
1.4.1 Bedeutung von Glutamat für Depression 
Glutamat erfüllt im menschlichen Gehirn verschiedenste Aufgaben. Es ist einerseits exzitatorischer 
Neurotransmitter, andererseits Vorläufersubstanz für den inhibitorischen Neurotransmitter GABA (γ-
Aminobuttersäure). Außerdem ist es ein essenzieller Baustein der Proteinbiosynthese und in den In-
termediärstoffwechsel eingebunden (Bak et al. 2006). Trotz seines ubiquitären Vorkommens gibt es 
Hinweise darauf, dass extrazelluläres Glutamat neurotoxisch wirkt (Choi et al. 1987, Coyle et al. 
1981). Bei übermäßiger Erregung der Glutamatrezeptoren kommt es zum massiven Einstrom von 
Kalzium in die Zellen und über eine Enzymaktivierung zum Zelltod (Riederer et al. 2010). An der 
Gültigkeit dieser Theorie für die Entstehung psychiatrischer und neurologischer Erkrankungen wird 
immer wieder gezweifelt (Obrenovitch et al. 2000). 
Nach seiner Freisetzung in den synaptischen Spalt wird Glutamat von Astrozyten aufgenommen und 
dort durch die Glutaminsynthetase in Glutamin umgewandelt. Glutamin wird anschließend in den 
extrazellulären Raum entlassen und von den Nervenzellen aufgenommen, wo es durch das Enzym 
Glutaminase in Glutamat zurückgewandelt wird (siehe Abbildung 1a in Bak et al. 2006). Gerade im 
Zusammenhang mit Studien im Ruhezustand ist zu beachten, dass die glutamaterge Neurotransmissi-
on insbesondere durch den beschriebenen Glutamat-Glutamin-Kreislauf über die Hälfte der im zereb-
ralen Kortex aus Glukoseoxidation gewonnenen Energie verbraucht (Rothman et al. 2003). 
Für depressive Erkrankungen gibt es zahlreiche Hinweise, welche auf eine Veränderung des glutama-
tergen Stoffwechsels hinweisen. Dieser kann einerseits postmortal mittels Histologie und Immunhis-
tochemie als auch in vivo mittels der MR-Spektroskopie untersucht werden. Zusätzlich unterstützt die 
antidepressive Wirkung von Stoffen wie Ketamin, welche als Antagonisten am glutamatergen N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-Rezeptor) wirken, diese Hypothese (Price et al. 2009, Zarate et 
al. 2012, Zarate et al. 2006). 
Insbesondere gibt es bei depressiv Erkrankten Hinweise auf reduzierte Gesamtkonzentrationen von 
Glutamat und Glutamin (Glx) im prägenualen Kortex (Capizzano et al. 2007, Ende et al. 2006, Yildiz-
Yesiloglu et al. 2006b), während die Menge an GABA sich in der gleichen Region nicht verändert, 
aber im benachbarten dorsomedialen präfrontalen Kortex verringert ist (Hasler et al. 2007).  
Frühere Studien haben gezeigt, dass die Konzentrationen von Glutamat (Glu), Glutamin (Gln) und 
GABA im Blutplasma von Patienten mit unipolarer Depression ungewöhnlich niedrig sind (Altamura 
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et al. 1995, Petty et al. 1984). Postmortale Studien des frontalen kortikalen NMDA-Rezeptor-
Komplexes bei Suizidopfern deuten ebenfalls darauf hin, dass Anomalien in diesem System auftreten 
(Benes et al. 2000, Manji et al. 2003, Nowak et al. 1995).  
Auer und Kollegen fanden eine Abnahme der Glx-Konzentrationen von 10,4% im vorderen zingulä-
ren Kortex von depressiven Patienten im Gegensatz zur Kontrollgruppe (Auer et al. 2000). Pfleiderer 
und Kollegen gelang die Replikation dieses Ergebnisses bei einer Gruppe von therapieresistenten 
depressiven Patienten mit einem Durchschnittsalter von 60 Jahren, welche drei bis acht Tage vor der 
MRT-Untersuchung keine anderen Psychopharmaka als Lorazepam nahmen. Bei einer Untergruppe 
dieser Patienten, welche auf Elektrokrampftherapie (EKT) mit einer klinischen Besserung reagierte, 
stieg Glx auf normale Werte an (Pfleiderer et al. 2003). Solche erniedrigten Glx-Werte und deren 
Anstieg nach EKT beziehungsweise transkranieller Magnetstimulation konnten auch im dorsolatera-
len präfrontalen Kortex gemessen werden (Luborzewski et al. 2007, Michael et al. 2003). Diese Er-
gebnisse wurden möglicherweise durch die zuvor verabreichten Psychopharmaka beeinflusst. Aller-
dings konnten zwei Studien bei nicht vorbehandelten Kindern mit schwerer Depression reduzierte 
Glx-Konzentrationen im vorderen Gyrus cingulum berichten (Mirza et al. 2004, Rosenberg et al. 
2004). Diese depressionsrelevanten Ergebnisse können nicht auf andere psychiatrische Patientengrup-
pen übertragen werden. Dies wird durch die negativen Befunde für Angststörungen deutlich (Hasler et 
al. 2009). 
Die Ergebnisse verschiedener Studien zeigen wiederholt eine Abhängigkeit des Glutamatdefizits im 
vorderen zingulären Kortex (Auer et al. 2000) und im dorsolateralen präfrontalen Kortex (Michael et 
al. 2003) von der Stimmungslage der depressiven Patienten. Diese Veränderungen normalisierten sich 
analog zu der klinischen Verbesserung nach therapeutischen Interventionen. Da die gemessenen 
Transmitterkonzentrationen teilweise mit dem Ansprechen auf die Therapie korrelierten, könnten 
diese Messungen zur frühen Erkennung von mit bestimmten Methoden therapierbaren Patienten ein-
gesetzt werden (Luborzewski et al. 2007, Pfleiderer et al. 2003).  
Auch wenn glutamaterge Veränderungen immer wieder in verschiedensten Studien gefunden werden, 
sind die Ergebnisse nicht konsistent. Dies zeigen mehrere Übersichtsartikel, welche MRS-Ergebnisse 
bei Depression zusammenfassen (Capizzano et al. 2007, Caverzasi et al. 2012, Rao et al. 2011, Yildiz-
Yesiloglu et al. 2006b). Auch die spezifische Rolle von Glutamat für Depression wird immer wieder 
aus unterschiedlichen Blickwinkeln in der Literatur beleuchtet (Machado-Vieira et al. 2009b, McNal-
ly et al. 2008, Valentine et al. 2009, Yuksel et al. 2010). 
1.5 Kognitive, affektive und behaviorale Aspekte der Depression 
Die Depression wird als affektive, also die Gefühle und Emotionen betreffende, Erkrankung bezeich-
net, betrifft aber bei weitem nicht nur diese Bereiche des Erlebens. Eine kognitive Komponente, 
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welche sich auf Annahmen und Überzeugungen bezieht, und behaviorale Veränderungen, welche sich 
im Verhalten zeigen, gehören zu der vielfältigen Symptomatik. 
Schon 1997 versuchte Helen Mayberg mit ihrem Modell der limbisch-kortikalen Dysregulation basie-
rend auf PET-Studien die klinischen Symptome der Depression auf bestimmte Hirnregionen zurück-
zuführen und deren Zusammenspiel zu evaluieren. dACC, dlPFC und PCC wurden von ihr in ein 
dorsales Netzwerk der Aufmerksamkeitsverarbeitung und Kognition eingeordnet, wohingegen der 
subgenuale zinguläre Kortex (sgACC, Brodmann-Areal 25) und die vordere Insel als vegetativ-
somatische Regionen agierten. Laut ihren Ausführungen nimmt der pgACC eine funktionelle Zwi-
schenposition ein, welche die Integration dieser beiden Netzwerke fördert. (Mayberg 1997) 
Ein im Jahre 1967 erstmals vorgeschlagenes kognitives Modell der Depression (Beck 1967) kann 
aktuell mit Ergebnissen bildgebender Studien untermauert werden (Disner et al. 2011). Dieses Modell 
beschreibt bei depressiven Patienten eine Neigung dazu, die Aufmerksamkeit auf negative Eindrücke 
zu richten, diese verstärkt zu verarbeiten und auch in der Erinnerung schlechte Erfahrungen hervorzu-
heben. Auffälliges Symptom dieses Hangs zu negativen Gedanken ist die ausgeprägte Grübelneigung 
(Cooney et al. 2010). Ähnliche Befunde, welche die gestörte Verarbeitung insbesondere negativer 
Eindrücke beschreiben und unter anderem Veränderungen in der vorderen Insel und dem medialen 
präfrontalen Kortex zeigen, liegen vor (Johnstone et al. 2007, van Tol et al. 2012). 
Eine gestörte Aufmerksamkeitsregulation wird wiederholt als zugrundeliegendes Konzept für die bei 
depressiven Patienten beobachteten Verhaltensweisen vermutet und es werden Veränderungen in der 
vorderen Insel, die zusammen mit dem dACC zum sogenannten Salienznetzwerk (Seeley et al. 2007) 
gehört, gefunden (Grimm et al. 2009a, Grimm et al. 2009b). Daher soll die Verarbeitung salienter 
Stimuli bei depressiven Patienten genauer untersucht werden. Salienz beschreibt die Eigenschaft eines 
Objektes, Aufmerksamkeit auf sich zu lenken (Zink et al. 2003). Es kann davon ausgegangen werden, 
dass bei depressiven Patienten das Interesse an bestimmten Reizen, welche für die Bevölkerungs-
mehrheit hochsalient sind, reduziert ist. Dazu könnten - begründet durch ihre klinischen Symptome - 
insbesondere emotionale sowie, in Hinblick auf den häufig vorkommenden Libidoverlust, erotische 
Reize gehören. 
Die genutzten behavioralen Tests untersuchen insbesondere den störenden Einfluss emotionaler, 
sexueller und salienter Fotos auf die Reaktionszeit der Probanden bei der Aufgabe einfache Tonmodu-
lationen zu unterscheiden. Zum einen soll untersucht werden, inwieweit sich die Verarbeitung der 
visuellen Störreize zwischen gesunden Testpersonen und depressiven Patienten unterscheidet. Zum 
anderen soll ein Zusammenhang zwischen den Parametern der untersuchten funktionellen Netzwerke 
und den behavioralen Testergebnissen hergestellt werden. Eine Kombination mit der Graphanalyse 
erscheint sinnvoll, weil die Verarbeitung emotionaler und sexueller Stimuli eine Vielzahl an 
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Hirnregionen einschließt und wahrscheinlich auf der Integrationsleistung zwischen funktionellen 
Netzwerken beruht. 
1.6 Fragestellung und Studiendesign 
Ziel dieser Arbeit ist es, verschiedene neurowissenschaftliche Untersuchungsmethoden zu kombinie-
ren und in ein Modell zu integrieren, welches das Gehirn als funktionelles Netzwerk begreift. Dieser 
Ansatz beruht auf der Annahme, dass depressive Erkrankungen ihren Ursprung nicht in einzelnen 
streng abgegrenzten Hirnarealen haben, sondern dass vielmehr ein generelles Ungleichgewicht ver-
schiedener biochemischer Mechanismen und Funktionen den Ausbruch und den Verlauf der Krank-
heit bedingt. 
Zunächst soll untersucht werden, inwiefern die funktionelle Konnektivität einer a priori bestimmten 
Region von metabolischen Faktoren beeinflusst wird. Der pgACC ist aufgrund der bekannten Verän-
derungen des Glutamatstoffwechsels bei Depression von besonderem Interesse. Aufgrund der kom-
plexen Veränderungen in der Emotionsverarbeitung soll ein Fokus auf die funktionelle Konnektivität 
zwischen pgACC und vorderer Insel gelegt werden. Der Inselkortex ist bei der bewussten Verarbei-
tung von Gefühlen und bei subjektiven Empfindungen involviert (Craig 2009). Außerdem wird postu-
liert, dass die Insel ein „Umschalten“ zwischen antikorrelierten Netzwerken übernehmen kann 
(Sridharan et al. 2008). Aufgrund dieser Funktionsweise und der im vorherigen Abschnitt genannten 
Veränderungen bei depressiven Patienten wird die vordere Insel als zweite a priori definierte Region 
bestimmt.  
Da jedoch eine derartige lokale Betrachtung weitestgehend außer Acht lässt, dass Depression auf ei-
nem Ungleichgewicht zusammenwirkender Netzwerke beruht, wird in einem weiterführenden Schritt 
die Methode der Graphentheorie auf die Daten der funktionellen Konnektivität angewendet. Sowohl 
globale als auch lokale Graphparameter sollen auf Unterschiede zwischen Patienten und gesunden 
Kontrollprobanden untersucht werden. 
Darüber hinaus erfolgt eine Integration der berechneten Graphparameter mit Ergebnissen der spek-
troskopischen Untersuchungen. Zusätzlich soll hier im Sinne einer Pilotstudie ein Zusammenhang mit 
behavioralen Tests hergestellt werden. Aufgrund der Vielzahl an auszuwertenden Variablen soll wäh-
rend der Auswertung und insbesondere bei der Interpretation der Ergebnisse großer Wert auf die kli-
nisch-psychologische Relevanz gelegt werden. 
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1.6.1 Hypothesen 
I. Es existiert ein Zusammenhang zwischen der Konzentration von Glutamat im pgACC und 
dessen funktioneller Konnektivität im Ruhezustand. Im Sinne einer pathologischen Varianz 
könnte dies insbesondere bei depressiven Patienten der Fall sein. 
II. Die Veränderungen des Metabolismus und der funktionellen Konnektivität sind abhängig 
vom Schweregrad der depressiven Erkrankung. 
III. Von einer Aufhebung der Small World-Eigenschaften bei depressiven Patienten ist nicht aus-
zugehen, da dies eine massive Einschränkung der funktionellen Integrität des Gehirns impli-
zieren würde. 
IV. Nicht nur die funktionelle Konnektivität im Ruhezustand sondern auch lokale Graphparame-
ter werden von Metabolitenkonzentration und Erkrankungsschwere beeinflusst. 
V. Messergebnisse behavioraler Testverfahren, welche die Aufmerksamkeitsverarbeitung unter-
suchen, können durch die Höhe graphentheoretischer Werte erklärt werden. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Probanden und Patienten 
Alle Patienten, welche zwischen 2007 und 2012 an der hier beschriebenen Studie teilnahmen, litten 
unter einer akuten depressiven Episode und waren zum Zeitpunkt der Messungen entweder stationär 
in der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums Magdeburg in Behandlung 
oder waren Patienten der zugehörigen Tagesklinik. Die Diagnose einer depressiven Episode wurde 
durch einen Psychiater nach den gültigen ICD-10-Kriterien gestellt (Dilling 2011). Zu den Aus-
schlusskriterien zählten schwerwiegende systemische Krankheiten, Krampfanfälle in der Vergangen-
heit, Medikamente, welche den Glutamatmetabolismus beeinflussen (insbesondere Ketamin und Ri-
luzol sowie Lamotrigin (Yuksel et al. 2010)), sowie Benzodiazepine. Des Weiteren war eine Teil-
nahme ausgeschlossen bei vorangegangener Elektrokrampftherapie, bestehender Schwangerschaft 
sowie sämtlichen Kontraindikationen gegen eine Untersuchung im MR-Tomographen. Aus dem psy-
chiatrischen Krankheitsspektrum wurde spezifisch jede atypische Art von Depression sowie andere 
psychiatrische Krankheitsbilder und Suchtmittelmissbrauch beziehungsweise -abhängigkeit in der 
Anamnese ausgeschlossen. Für eine genauere Charakterisierung der depressiven Symptomatik wur-
den verschiedene klinische Fragebögen verwendet. Unter anderem gehörte hierzu die deutschsprachi-
ge Depressionsskala nach Hamilton (HAMD) mit 21 beziehungsweise 17 Bausteinen (CIPS 1996). 
Sie wurde 1960 von Max Hamilton entwickelt, um den klinischen Schweregrad des akuten depressi-
ven Krankheitszustands zu beschreiben (Hamilton 1960). Zusätzlich reflektiert eine Änderung des 
Testergebnisses Verbesserungen des Befindens (Leucht et al. 2013). Mit Hilfe der erhobenen Werte 
(Median: 16) wurden die Patienten im ersten Studienteil in Subgruppen unterteilt, welche sich im 
aktuellen Schweregrad ihrer Erkrankung unterschieden (mild und moderat). Nach Abschluss des ers-
ten Studienteils ergab eine weitere Recherche zur HAMD, dass es ratsam ist, eine Fragebogenversion 
mit 17 statt mit 21 Fragebausteinen zu benutzen, da die letzten vier Fragen des HAMD-21 für die 
Schweregradbestimmung weniger geeignet sind (Williams 2001). Allerdings korrelieren die Ergeb-
nisse beider Versionen stark miteinander (r = 0,95). 
Als Vergleichsgruppe zu dieser Patientenpopulation wurden gesunde Freiwillige ohne psychiatrische, 
neurologische oder systemische Erkrankungen angeworben. Alle Teilnehmer füllten das Mini-
International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) aus, um den Ausschluss von ICD-10 Erkrankun-
gen sicherzustellen (Sheehan et al. 1998). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität 
Magdeburg genehmigt und alle Teilnehmer gaben nach Aufklärung schriftlich ihr Einverständnis zur 
Teilnahme und zur Verwendung der erhobenen Daten. Die Studie wurde im Rahmen des Sonderfor-
schungsbereichs 779 der Deutschen Forschungsgemeinschaft durchgeführt. 
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Alle Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung Antidepressiva als Monotherapie oder in 
Kombination mit einem zweiten Präparat (siehe Tabelle 1). Wegen spezifischer Qualitätskriterien für 
die MR-Spektroskopie (siehe Abschnitt 2.3) mussten im ersten Studienteil drei zunächst eingeschlos-
sene Patienten von der Auswertung ausgeschlossen werden. Die fMRT-Daten eines weiteren Patien-
ten waren nicht verwendbar. Im zweiten Studienteil konnten die Datensätze aller 21 Patienten in die 
Auswertung einfließen. Die Zusammensetzung der resultierenden, nach Alter und Geschlecht abge-
glichenen Gruppen ist in Tabelle 2 beschrieben. Das mittlere Alter zwischen Kontrollprobanden und 
Patienten unterschied sich nicht signifikant (1. Studienteil: p = 0,14; 2. Studienteil: p = 0,91). Die 
Subgruppen nach Schweregradeinteilung der Patienten zeigten ebenfalls keine signifikanten Altersun-
terschiede (einfaktorielle Varianzanalyse, F = 1,49, p = 0,238). Die Gruppenzusammensetzung wurde 
nach dem ersten Studienteil verändert, da mittlerweile mehr Datensätze vorlagen, welche ein weiter 
verbessertes Matching der Gruppen zuließen. 
 1. Studienteil 2. Studienteil 
Medikation Patienten-
zahl 
Dosis 
(mg/Tag) 
Patienten-
zahl 
Dosis 
(mg/Tag) 
SSRI     
-Citalopram 6 30 7 25 
-Fluoxetin 1 20 1 20 
-Sertralin 1 75   
-Paroxetin   1 20 
SNRI     
-Venlafaxin 4 150 6 150 
-Duloxetin 1 90   
NARI     
-Reboxetin 1 4   
Andere     
-Mirtazapin (TezAD, NaSSA) 10 28,5 10 28,5 
-Trimipramin (TzAD) 1 100   
-Agomelatin 1 25 2 25 
-Quetiapin 3 233 2 175 
-Chlorprothixen 2 22,5   
-Lithium 1 800   
Tabelle 1: Medikation der Patienten am Tag der ersten MRT-Messung (SSRI: selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, SNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, NARI: Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, TezAD: tetrazyklische Antidepressiva, NaSSA: Noradrenalin-Serotonin-selektive Antidepressiva, 
TzAD: trizyklische Antidepressiva) (Einteilung übernommen aus: Fülgraff 2010, Seite 97) 
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 1. Studienteil 2. Studienteil 
 Kontroll-
probanden 
 
alle Patienten 
Patienten 
HAMD ≤ 15 
 
HAMD > 15 
Kontroll-
probanden 
Patienten 
Anzahl 22 18 8 10 21 21 
Männer/Frauen 12/10 10/8 5/3 5/5 13/8 13/8 
Altersschnitt ± SD 34,14 ± 6,67 39,22 ± 12,67 37,62 ± 12,82 40,5± 13,1 38,62 ± 6,2 38,67 ± 11,9 
HAMD-21 ± SD  17,17 ± 4,74 12,75 ± 1,83 20,7 ± 2,95    
HAMD-17 ± SD      14,71 ± 4,41 
Tabelle 2: Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten- und Probandengruppen. Die Depressionsskala nach 
Hamilton (HAMD) wird für gesunde Probanden nicht angewendet, da sie eine Methode ist, den Schweregrad einer zuvor 
diagnostizierten Depression zu untersuchen. SD: Standardabweichung. HAMD-21/-17: Fragebogen mit 21/17 Bausteinen. 
2.2 Messung und Verarbeitung der fMRT-Daten 
Die funktionellen MRT-Messungen wurden in einem 3 Tesla Siemens MAGNETOM Trio Tomogra-
phen (Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer Acht-Kanal Phasen-Array Kopfspule durchgeführt. 
Zur Aufnahme der funktionellen Ruhezustandsdaten wurden die Probanden angewiesen, mit ge-
schlossenen Augen ruhig zu liegen. Diese Messsequenz erfolgte grundsätzlich erst nach Messung der 
MR-Spektroskopie, so dass die Versuchspersonen zu diesem Zeitpunkt hinreichend an die Messum-
gebung adaptiert waren. Die funktionellen Messungen mit einer EPI-Sequenz (echo planar imaging) 
bestanden aus 488 Messpunkten, welche in einem zeitlichen Abstand von 1,25 Sekunden (Repetiti-
onszeit, TR) das gesamte Gehirn aufnahmen. Diese extrem schnelle Methode der T2*-gewichteten 
Bildgebung wurde erstmals 1977 von Sir Peter Mansfield beschrieben (Mansfield 1977). Die folgen-
den Messparameter wurden verwendet: Echozeit (TE) = 25 ms, Sichtfeld = 22 cm, Akquisitionsmatrix 
= 44 x 44, isometrische Voxelgröße = 5x5x5 mm3, Flip-Winkel = 70°. 26 axiale Schichten wurden 
aufsteigend und verschachtelt (erst Schichten mit geraden, dann mit ungeraden Nummern) aufge-
nommen. Zur Verzerrungskorrektur wurde außerdem eine PSF (point spread function) gemessen und 
mit den EPI-Daten verrechnet (Zaitsev et al. 2004). Die genannten Messparameter wurden verwendet 
um eine hohe zeitliche Auflösung zu erhalten und Auslöschungsartefakte im Orbitofrontalkortex zu 
minimieren. Die größeren Voxel sind bei kurzer TE für ein akzeptables Signal-Rausch-Verhältnis 
wichtig und bieten eine ausreichende räumliche Auflösung für kortikale Fragestellungen und die 
Kombination mit großen MRS-Voxeln.  
Als anatomische Referenz wurden T1-gewichtete Aufnahmen mit einer 3D MPRAGE-Sequenz 
(magnetization prepared rapid acquisition gradient echo) aufgenommen (TE = 4,77 ms, TR = 2500 
ms, Inversionszeit TI = 1100 ms, Flip-Winkel = 7°, Bandbreite = 140 Hz/Pixel, Akquisitionsmatrix = 
256 × 256 × 192, isometrische Voxelgröße = 1x1x1 mm3). 
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Die Daten wurden mittels der Software DPARSF (Datenverarbeitungsassistent für Ruhezustands-
fMRT, engl. data processing assistant for resting-state fMRI (Yan et al. 2010)) ausgewertet. DPARSF 
enthält die REST-Software (Analysewerkzeug für Ruhezustands-fMRT-Daten, engl. resting-state 
fMRI data analysis toolkit (Song et al. 2011)) und basiert auf spm8 (statistical parametric mapping; 
Wellcome Trust Center for Neuroimaging, London, England). Für den ersten Studienteil wurde die 
zum damaligen Zeitpunkt dem State of the Art entsprechende Vorverarbeitung (Präprozessierung), 
welche bei Yan und Zang beschrieben wird, verwendet (Yan et al. 2010). In der Folgestudie wurden 
gewisse Änderungen der Prozessierung durchgeführt, welche mittlerweile neu implementiert waren, 
beziehungsweise den Anforderungen der graphentheoretischen Auswertung besser entsprachen. Für 
eine genaue Gegenüberstellung der Datenverarbeitungsschritte siehe Tabelle 3. 
Die ersten fünf funktionellen Aufnahmen wurden entfernt, um einen stabilen Zustand nach Einsetzen 
der lauten Messsequenz zu erhalten und T1-Effekte zu minimieren. Es folgte die Bewegungskorrektur 
(engl. Realignment; rigid-body linear transformation) und Speicherung der sechs Bewegungsparame-
ter (drei Raumrichtungen, drei Raumachsen) sowie eine Korrektur von Effekten des Schichtakquisi-
tionszeitpunkts (engl. Slice time correction). Außerdem wurde eine räumliche Normalisierung der 
Daten auf eine Vorlage des Montreal Neurological Institute (MNI) vorgenommen. Eine Glättung 
wurde nur im ersten Studienteil durchgeführt, für die Graphenanalyse wurde sie wegen der Parzellie-
rung des gesamten Hirns in relativ große Regionen und der späteren Einbeziehung des Abstands zwi-
schen den Regionen in die Analyse nicht verwendet. Ein linearer Trend der Zeitreihen wurde entfernt 
und zur Entfernung von Störsignalen wurde eine Regression der Kopfbewegungsparameter und des 
mittleren globalen Signals sowie der Signale aus weißer Substanz und Liquor durchgeführt. Ein 
Bandpassfilter für niedrige Frequenzen wurde ebenfalls verwendet. 
Auf Grundlage der im individuellen Raum positionierten Spektroskopievoxel (siehe Abschnitt2.3) 
wurden für den ersten Studienteil zwei ROIs (Regionen von besonderem Interesse, engl. region of 
interest) definiert. Der Mittelpunkt der pgACC-ROI wurde durch die MNI-Koordinaten (x,y,z) 0, 41, 
9 definiert. Für die linke vordere Insel lag er bei 39, 19, 4. Beide kugelförmige ROIs hatten einen 
Radius von 10 mm, so dass sich ein Volumen von circa 4 ml ergab. Dieses Volumen entspricht etwa 
dem der Spektroskopievoxel. Für den Aufbau des Graphen wurde eine Parzellierung des gesamten 
Gehirns in funktionell sinnvolle ROIs angestrebt. Dies geschah durch die Verwendung der AAL 
(Automated Anatomical Labeling)-Vorlage mit ursprünglich 90 ROIs (Tzourio-Mazoyer et al. 2002), 
welche modifiziert wurde, um eine genauere Aufteilung des zingulären Kortex und des Inselkortex zu 
erreichen. Zytoarchitektonische Erkenntnisse und funktionelle Untersuchungen legen eine Untertei-
lung dieser Regionen nahe (Beckmann et al. 2009, Kurth et al. 2010, Palomero-Gallagher et al. 2009, 
Vogt 2005). Dies ergab eine Parzellierung des Gehirns in 102 Regionen (siehe Tabelle 12 im An-
hang). Eine Abbildung des aufgeteilten zingulären Kortex befindet sich im Anhang (Abbildung 22). 
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Das gemessene BOLD-Signal wurde über die Voxel jeder ROI gemittelt. Die funktionelle Konnekti-
vität (rsFC) wurde durch parametrische Korrelation der resultierenden Zeitreihen berechnet. Somit 
wird die rsFC durch einen Korrelationskoeffizienten nach Pearson repräsentiert. Dieser reflektiert den 
statistischen Zusammenhang der Zeitreihen beider Regionen, gibt aber keine Richtung oder Kausalität 
an. Der Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen [-1,1] annehmen. Werte nahe 1 zeigen eine ho-
he Synchronität an, im negativen Bereich spricht man von Antikorrelation der Regionen. 
1. Studienteil 2. Studienteil 
Entfernung der ersten fünf funktionellen Aufnahmen 
Bewegungskorrektur (Realignment) und Aufzeichnung der sechs Bewegungsparame-
ter (3 Raumrichtungen, 3 Raumachsen) 
Korrektur von Effekten des Schichtakquisitionszeitpunkts (Slice time correction) 
Normalisierung der funktionellen Daten auf eine EPI-
Vorlage des MNI (Montreal Neurological Institute) 
(Voxelgröße von 3x3x3 mm3) 
 
Bandpassfilter (0,01 – 0,08 Hz) 
Entfernen des linearen Trends 
       Regression von Störsignalen (Nuisance Parameter Regression) 
• Sechs Kopfbewegungsparameter 
• Mittleres globales Signal 
• Signal der weißen Substanz 
• Liquorsignal 
 Manuelle Reorientierung der funktionellen und ana-
tomischen Daten; Koregistrierung der probandenspezi-
fischen T1-Aufnahme auf die EPI-Aufnahme; Segmen-
tierung der T1-Aufnahme in graue und weiße Sub-
stanz; Normalisierung der T1-Aufnahme auf eine T1-
Vorlage des MNI; Normalisierung der funktionellen 
Aufnahmen mithilfe der erstellten Transformations-
matrix (Beibehaltung der Voxelgröße von 5x5x5 mm3) 
Glättung (Smoothing) mit einem 4-mm full-width-at-
half-maximum Gauss-Kern 
 
 Bandpassfilter (0,01 – 0,1 Hz) 
Auslesen der BOLD-Signal-Zeitreihen in pgACC und 
vorderer Insel 
Auslesen der BOLD-Signal-Zeitreihen in 102 ROIs 
einer modifizierten AAL-Vorlage 
Korrelation (Pearson-Korrelationskoeffizient) der 
Zeitreihen miteinander 
Korrelation der Zeitreihen miteinander zur Erstellung 
der Adjazenzmatrix 
Tabelle 3: Vorverarbeitung der funktionellen MRT-Daten. Für eine ausführliche Beschreibung der einzelnen Vorverar-
beitungsschritte siehe Wohlschläger et al. 2013. 
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2.3 Messung und Auswertung der MR-Spektroskopie 
Single-voxel 1H-MRS wurde in fünf prädefinierten Regionen gemessen (siehe Tabelle 4). 
 MNI-Koordinaten 
(x, y, z) 
Kantenlänge 
(in mm3) 
Volumen  
(in ml) 
pgACC 0 40 7 10 × 20 × 20 4,0 
AI -36 15,5 -5 15 × 10 × 20 3,0 
dACC 0 19 36 20 × 20 × 10 4,0 
dlPFC -38 22,5 44 20 × 20 × 10 4,0 
PCC 0 -44,5 36,5 10 × 20 × 20 4,0 
Tabelle 4: Position und Größe der MRS-Voxel. Die MNI-Koordinaten geben den Mittelpunkt des Voxels an. Für Abkür-
zungen siehe bitte Abkürzungsverzeichnis. 
Position und Größe des pgACC orientierte sich an vorangegangenen Studien, welche bei depressiven 
Patienten Veränderungen der Glutaminkonzentration und der BOLD-Antworten auf visuelle emotio-
nale Stimuli zeigen konnten (Grimm et al. 2009a, Walter et al. 2009). 
 
Abbildung 4: Position der Voxel für die MR-Spektroskopie. A: pgACC (prägenualer anteriorer zingulärer Kortex); B: aI 
(vordere Insel und frontales Operculum); Abbildungen, welche die Lage der übrigen MRS-Voxel illustrieren, finden sich im 
Anhang (Abbildung 23). 
Die MRS-Messungen wurden im gleichen 3Tesla-Tomographen wie die funktionellen Aufnahmen 
durchgeführt. Eine PRESS-Sequenz (point resolved spectroscopy (Bottomley 1987)) wurde mit den 
folgenden Akquisitionsparametern durchgeführt: TE = 80 ms, TR = 2000 ms, 256 Wiederholungen, 
Bandbreite = 1200 Hz, Akquisitionszeit = 853 ms, Unterdrückung des Wassersignals, gesamte Auf-
nahmezeit pro Voxel = 8 min, 40s. Die Echozeit von 80 ms wurde aufgrund der Ergebnisse von 
Schubert und Kollegen gewählt, um Glutamat sicher von Glutamin und NAA unterscheiden zu 
können (Schubert et al. 2004). Ein manuelles Ausgleichen der Magnetfeldstärke (engl. Shimming) 
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wurde zusätzlich zum automatischen Shim durchgeführt, um so die Homogenität des Feldes zu ver-
stärken und die Qualität des Spektrums zu verbessern. Des Weiteren wurden vier Messwiederholun-
gen (TR = 10 s) ohne Unterdrückung des Wassersignals zur Wirbelstromkorrektur gemessen. 
Die Spektren wurden mit LCModel (Version 6.1.0 (Provencher 1993)) ausgewertet. Ein exemplari-
sches Spektrum nach erfolgreicher LCModel-Anpassung zeigt Abbildung 5. Hierbei wurden mittels 
des Basissatzes reiner Spektren 16 verschiedene Stoffe an das gemessene Spektrum angepasst (Krea-
tin, Glutamat, myo-Inositol, Laktat, NAA, Phosphocholin, Taurin, Aspartat, GABA (γ-
Aminobuttersäure), Glutamin, Glukose, Alanin, NAAG, Phosphokreatin, Guanin und Glyzerophos-
phocholin). Da Kreatin (inkl. Phosphokreatin) als gute interne Referenz für die gemessenen Metaboli-
ten gilt (Yildiz-Yesiloglu et al. 2006a) und die Angabe absoluter Konzentrationen mit der 1H-MRS 
nicht möglich ist, wurden alle Werte proportional zu Kreatin verwendet. Ein Gruppenunterschied für 
Kreatinwerte wurde nicht festgestellt (p > 0,1). Der Wert CRLB (Cramer-Rao Lower Bound 
(Cavassila et al. 2001)) gibt für jeden Metaboliten an, wie gut die Anpassung des reinen Spektrums an 
die gemessenen Daten funktioniert hat. Er kann somit genutzt werden, um Spektren mit nicht ausrei-
chend guter Anpassung (CRLB ≥ 20 %) von der weiteren Analyse auszuschließen. Ein weiteres Qua-
litätskriterium ist die Linienbreite, welche mit der Halbwertsbreite (engl. full width at half maximum, 
FWHM) angegeben wird und bei allen genutzten Spektren unter 12 Hz lag. Das Signal-Rausch-
Verhältnis (engl. signal to noise ratio, SNR) betrug bei allen Versuchspersonen über acht und so 
mussten weder aufgrund der Linienbreite noch des SNR Spektren ausgeschlossen werden. 
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Abbildung 5: Exemplarisches MR-Spektrum eines Kontrollprobanden (do24) nach Auswertung der MRS-Rohdaten mit 
LC-Model. Das gemessene Signal ist als dünne unregelmäßige Linie dargestellt. Die dickere Kurve, welche diese nach-
zeichnet, zeigt die LCModel-Anpassung (engl. fit) an die realen Daten. Die Kurve oberhalb des Spektrums zeigt die Residu-
en nach dem Fitting des Spektrums, welche in zufälliger Weise und ohne Ausreißer variieren und somit keinen systemati-
schen Fehler vermuten lassen. 
Für alle MRS-Voxel wurde der prozentuale Anteil grauer Substanz bestimmt. Dies geschah im Rah-
men der Bestimmung der kortikalen Dicke des ganzen Gehirns mittels der voll automatischen CIVET-
Prozessierung des MNI (Ad-Dab'bagh et al. 2006, Lerch et al. 2005). Der Quotient aus der Menge 
grauer Substanz pro Voxel und dessen Gesamtvolumen wurde im zweiten Studienteil als Regressor 
für eine lineare Regression in SPSS genutzt. Dies geschah, um einen möglichen Einfluss der Gewebs-
zusammensetzung entweder durch variierende Gehirngröße, regionale Unterschiede der Kortexdicke 
oder geringfügig unterschiedliche Platzierung der Voxel auszuschließen. Die standardisierten Residu-
en repräsentieren bereinigte MRS-Werte, welche stark mit den rohen Werten korrelieren (siehe Tabel-
le 14 im Anhang). Für beide Studienteile wurde ausgeschlossen, dass die MRS-Werte signifikant mit 
dem Voxelanteil an grauer Substanz korrelieren oder ein signifikanter Gruppenunterschied vorliegt. 
  
Chemische Verschiebung („Chemical Shift“) (ppm)
NAA
Cholin
Kreatin
Kreatin
Glx
mI
Lipide
Glx
NAA
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2.4 Graphentheoretische Auswertung der fMRT-Daten 
Für die Berechnung der in der Einleitung beschriebenen Graphparameter müssen die 102 x 102 Felder 
großen Matrizen, in denen die Korrelationskoeffizienten für jede mögliche Verbindung zwischen zwei 
Knoten gespeichert sind, vorverarbeitet werden. Da mit dem vollständig verbundenen Graphen mit 
5151 Kanten Graphparameter nur eingeschränkt berechnet werden können, werden weniger starke 
Verbindungen entfernt, bis 12 % der Kanten (618 Verbindungen) verbleiben (siehe Abbildung 6). Bei 
dieser Methode wird darauf geachtet, dass der entstehende Graph weiterhin zusammenhängend ist. 
Dies geschieht gegebenenfalls durch den Verbleib schwächerer Kanten im Graphen, falls deren Ent-
fernung sonst zur Abtrennung eines Teilgraphen führen würde. Von jedem Knoten gibt es im resultie-
renden Graphen einen Pfad zu jedem anderen Knoten des Graphen. Die Dichte von 12% wurde zuvor 
als Wert beschrieben, welcher nicht aussagekräftige Verbindungen entfernt, jedoch selten zu einer 
Teilung des Graphen durch die Entfernung von Subgraphen verbindenden Kanten führt. Eine Belas-
sung zu vieler Kanten würde außerdem zu einer Verfälschung des SWI führen. (Lord et al. 2012, 
Rubinov et al. 2009) 
Im Rahmen der Datenverarbeitung konnte gezeigt werden, dass die Korrelationskoeffizienten mit 
zunehmender Distanz zwischen den betreffenden Regionen niedrigere Werte annehmen (siehe Abbil-
dung 7)(Lord et al. 2012, Salvador et al. 2005). Dieser Zusammenhang beschreibt keine physiologi-
schen Verbindungen zwischen Neuronenpopulationen, sondern vielmehr ein unspezifisches Hinter-
grundrauschen, welches benachbarten Regionen gemeinsam ist (Amari 1977). Daher wurden die ro-
hen Korrelationskoeffizienten in Bezug auf den räumlichen Abstand der Regionen korrigiert. Somit 
wurden relativ stark gewichtete Verbindungen zwischen räumlich weiter voneinander entfernten 
Gruppen stärker berücksichtigt und der Effekt des Hintergrundrauschens minimiert. Die hierfür ver-
wendete Formel ist im Anhang wiedergegeben (Abschnitt 11.6). 
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Abbildung 6: Exemplarische Adjazenzmatrizen (A) vor und (B) nach Distanzkorrektur und Thresholding (Verringerung 
der Kantendichte) auf die 12% der Kanten mit der stärksten Wichtung (den höchsten Korrelationskoeffizienten nach Dis-
tanzkorrektur entsprechend). Auch nach der Entfernung von 88% der Kanten ist der Graph noch zusammenhängend. In 
einem zusammenhängenden Graphen gibt es von jedem Knoten zu jedem andern Knoten einen Pfad. 
 
Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Korrelationskoeffizienten und Abstand der Regionen. Dargestellt ist die paar-
weise Korrelation zwischen allen gemessenen Regionen, die in Relation zum geometrischen Abstand der jeweiligen Regio-
nen dargestellt sind. Rote Kreuze stehen für die Korrelation zwischen kontralateralen Regionen (z.B. rechter und linker 
insulärer Kortex). 
Alle globalen und lokalen Graphparameter für diese ungerichteten, gewichteten Graphen wurden mit 
der auf Matlab basierenden Brain Connectivity Toolbox (https://sites.google.com/site/bctnet/; 
Rubinov et al. 2010) berechnet. Die globalen Parameter CC, cPL und SWI wurden, wie in Abschnitt 
1.3.1 erläutert, gegen die entsprechenden Werte korrespondierender Zufallsgraphen normalisiert und 
werden so im Ergebnisteil angegeben. Die resultierenden globalen und lokalen Graphparameter wer-
den auf Gruppenunterschiede hin untersucht. Da eine Untersuchung des kompletten Gehirns mit 102 
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Regionen insbesondere für die lokalen Parameter das Problem der Mehrfachvergleiche mit sich 
bringt, sollen neben einem Gruppenvergleich aller Regionen, welcher dieses Problem berücksichtigt, 
einige spezifische ROIs untersucht werden. 
Durch die Magnetresonanzspektroskopie sind bestimmte Regionen im Vorhinein definiert worden. Da 
vermutet wird, dass diese Regionen an der Entstehung depressiver Erkrankungen beteiligt sind, sollen 
ihre Graphparameter gesondert untersucht werden. Den fünf MRS-Voxeln entsprechen in der modifi-
zierten AAL-Vorlage acht Regionen. Dies sind bilateral pgACC, dACC und 23d (Abbildung 22) so-
wie der linke dlPFC und die linke AI. 
Aufgrund der besonderen funktionellen Relevanz von Hubs im Netzwerk wird zusätzlich zu den in 
der Brain Connectivity Toolbox enthaltenen lokalen Graphparametern für jede Region auch der Hub-
Score nach van den Heuvel berechnet (van den Heuvel et al. 2010b). Für beide Gruppen werden die 
Mittelwerte von Stärke, BCI, Pfadlänge und CC jeder Region nach ihrer Größe geordnet. Pro Parame-
ter wird einer Region ein Punkt zugewiesen, falls sie sich unter den 20 Regionen befand, welche die 
höchsten (Stärke und BCI) oder niedrigsten Werte (Pfadlänge, CC) haben. Somit kann der Hub-Score 
jeder der 102 Regionen einen Wert zwischen Null und Vier annehmen. Van den Heuvel und Kollegen 
definieren diejenigen Regionen als Hubs, welche einen Score größer oder gleich Zwei haben (van den 
Heuvel et al. 2010b). Eine Differenz von zwei Punkten zwischen Regionen oder Gruppen wird hier 
als aussagekräftige Veränderung angesehen. 
Eine genauere Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Spektroskopie-Ergebnissen und Graph-
parametern soll nur für Regionen erfolgen, für die Gruppenunterschiede gefunden werden. Außerdem 
soll darauf geachtet werden, dass auf der Suche nach lokalen Graphparametern, welche durch Meta-
bolitenkonzentrationen in räumlich weiter entfernten Regionen beeinflusst werden, ein funktioneller 
Zusammenhang zwischen den zwei involvierten Regionen besteht. 
2.5 Psychometrische Messungen 
Eine Subgruppe der Patienten und Kontrollen hat zusätzlich zur MRT-Untersuchung zeitnah auch an 
einer psychometrischen Testreihe teilgenommen. Die demographischen Informationen zu dieser Sub-
gruppe sind in Tabelle 5 dargestellt. Weder lässt sich ein signifikanter Altersunterschied (p = 0,28), 
noch im Chi-Quadrat-Test ein signifikanter Unterschied der Geschlechterverteilung feststellen (p > 
0,45). 
  
26 
2.5  Psychometrische Messungen 
 
 Kontrollprobanden Patienten 
Anzahl 13 12 
Frauen/Männer 3/10 4/8 
Altersschnitt ± SD 37,08 ± 5,58 41,25 ± 11,79 
HAMD-17 ± SD  14,58 ± 4,3 
Tabelle 5: Demographische Beschreibung der Subgruppe für psychometrische Tests 
2.5.1 Aufgabe zur Aufmerksamkeitsmodulation durch Salienz (AMST) 
Mit diesem Versuch soll festgestellt werden, welchen Einfluss ablenkende Reize auf die Bearbeitung 
einer einfachen auditiven Aufgabe haben. Da bei der Erstellung des Paradigmas ein Schwerpunkt auf 
die Salienzverarbeitung gelegt wurde, wird der Test „Aufgabe zur Aufmerksamkeitsmodulation durch 
Salienz“ (engl. Attention Modulation by Salience Task = AMST) genannt. Er wurde bereits für eine 
Gruppe gesunder Probanden verwendet (Musolff 2008). 
Die Hauptaufgabe dieses Tests besteht darin, auf- und absteigende Tonmodulationen per Mausklick 
voneinander zu unterscheiden. Hierzu sitzt die Testperson vor einem Computerbildschirm und hört 
über Kopfhörer absteigende (500 bis 300 Hz) und aufsteigende (500 bis 700 Hz) Tonmodulationen, 
auf die möglichst schnell mit einem Tastendruck (Klick) auf der Computermaus reagiert werden soll. 
Beide Tonmodulationen sind 300 ms lang. Die Maus liegt in der rechten Hand. Nach absteigenden 
Tonmodulationen wird mit dem Zeigefinger (links), nach aufsteigenden Modulationen mit dem Mit-
telfinger (rechts) geklickt. 
Parallel zu diesen Tonmodulationen werden als Störreize für jeweils vier Sekunden visuelle Stimuli 
gezeigt. Nach jedem Bild folgt eine Pause von vier Sekunden, in der ein Fixationskreuz gezeigt wird. 
Da die Töne immer im Abstand von circa zwei Sekunden eingespielt werden (± 100 ms) und 1300 ms 
nach einem Bild der erste Ton erklingt, gehören zu jedem Bild vier Tonmodulationen (siehe Abbil-
dung 8). Je 20 Bilder gehören zu einer von vier Kategorien. Es werden niedrigsaliente und hochsalien-
te (50% erotisch und 50% emotional) sowie erotische und emotionale Bilder verwendet. Sie sind dem 
IAPS (International Affective Picture System) entnommen (Lang P.J. 2008). Nach einem Testdurch-
lauf mit anschließend nicht verwendeten Bildern werden in einem ersten Versuchsteil die niedrig- und 
hochsalienten Bilder gezeigt, direkt im Anschluss die emotionalen und erotischen Bilder. Der Versuch 
dauert insgesamt etwa 12 Minuten. 
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des psychometrischen Messparadigmas (AMST). Das linke Bild gehört zu den 
niedrigsalienten Bildern, das rechte zu den erotischen. In Abbildung 9 wird ein Bild der emotionalen Kategorie gezeigt. 
Als Referenz der Reaktionszeit, welche mutmaßlich aufgrund unterschiedlicher motorischer Fähigkei-
ten bei jedem Probanden verschieden ist, wird in einem Vortest die Reaktionszeit nach auf dem Bild-
schirm gezeigten Worten („rechts-links“/„emotional-neutral“) gemessen. Ein Mittelwert der motori-
schen Antwortzeit wird jeweils für den rechten (Mittelfinger) und linken Finger (Zeigefinger) gebil-
det. 
Während des AMST wird für jede abgespielte Tonmodulation die Reaktionszeit ermittelt. Auf- und 
absteigende Töne sind auf die unterschiedlichen Bildkategorien gleich verteilt. Außerdem wird er-
fasst, wie häufig keine oder eine falsche Antwort auf einen Ton erfolgt. Je nach Ergebnis des Vortests 
muss für die Auswertung eine Normalisierung für die motorischen Unterschiede zwischen Mittel- und 
Zeigefinger erfolgen.  
Da untersucht werden soll, inwiefern bestimmte Bildmodalitäten die kognitive Verarbeitung stören, 
werden die Reaktionszeiten nach bestimmten Bildkategorien gegeneinander getestet. Welche Katego-
rien hier eine Aussage über spezifische Effekte erlauben, kann erst nach der Auswertung des folgen-
den Versuchs entschieden werden. Hierbei werden die Probanden gebeten, alle zuvor als Störreize 
gesehenen Bilder zu bewerten. 
2.5.2 Bewertung der visuellen Stimuli 
Die Bildbewertung erfolgt am Ende der psychometrischen Versuchsreihe. Mit Hilfe einer Analogska-
la (siehe Abbildung 9) bewerten die Probanden jedes der insgesamt 80 Bilder nach seiner erotischen 
und emotionalen Intensität und seiner Salienz. Der Begriff der Salienz wird jedem Probanden vor dem 
Test erklärt. Der Balken auf der Analogskala kann mit den Pfeiltasten der Computertastatur verscho-
ben werden. Hierdurch werden 10 bis 90 Bewertungspunkte vergeben. Die Auswertung erfolgt 
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zunächst für jedes einzelne Bild, anschließend werden zur weiteren Analyse Mittelwerte für jede 
Bildkategorie gebildet. 
 
Abbildung 9: Schematische Darstellung der Bildbewertung. Die anderen Fragen lauten: „Das gezeigte Bild ist EMOTI-
ONAL intensiv“, „Das gezeigte Bild ist EROTISCH intensiv.“ Das hier gezeigte Bild gehört in die Kategorie der emotiona-
len Bilder. Je ein exemplarisches niedrigsalientes und erotisches Bild werden in Abbildung 8 gezeigt. 
2.6 Statistische Methoden 
Für die statistischen Analysen wurde vorrangig das Statistikprogramm SPSS verwendet (Version 15; 
SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Die FDR-Korrektur (engl. false discovery rate) für die Mehrfachtests 
basiert auf R, einer Programmiersprache für statistische Berechnungen (R Development Core Team 
2006). 
Für den ersten Studienteil wurde separat für gesunde Kontrollprobanden und Patienten der Zusam-
menhang zwischen den Werten der funktionellen Konnektivität zwischen pgACC und AI, den MRS-
Werten beider Regionen und den HAMD-Ergebnissen mit einer Korrelationsanalyse nach Pearson 
untersucht. Signifikante Korrelationen wurden zusätzlich mittels einer partiellen Korrelation auf den 
Einfluss von Alter untersucht. Als Extremwerte wurden Werte definiert, welche mehr als drei Inter-
quartilenabstände unter der 25. beziehungsweise über der 75. Perzentile lagen. Diese Werte wurden 
aus der Analyse entfernt. Um die Werte auf Gruppenunterschiede zu vergleichen, wurde zunächst eine 
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA, engl. analysis of variance), gefolgt von einem T-Test durch-
geführt. Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert unter 0,05 angenommen. 
Ist das gezeigte Bild SALIENT.
stimmt gar nicht stimmt vollkommen
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Im zweiten Studienteil wurden die Gruppenunterschiede der globalen Graphparameter mit T-Tests 
geprüft. Korrelationsanalysen erfolgten mit einer Korrelation nach Pearson. Wenn im Ergebnisteil 
nicht anders angegeben, wurden für die lokalen Graphparameter nicht-parametrische Tests auf Mit-
telwertunterschiede (Mann-Whitney-U-Test) und für Korrelationsanalysen (Kendall) angewendet. Der 
Kolmogorov-Smirnov-Test wurde zur Prüfung der Normalverteilung der Variablen verwendet. Ge-
paarte T-Tests werden unter anderem in der Auswertung des AMST verwendet. 
Um zu evaluieren, ob die Graphparameter von Metabolitenkonzentrationen beeinflusst werden, wurde 
eine zweifaktorielle ANOVA mit dem zu untersuchenden Graphparameter als abhängige Variable 
durchgeführt. Glutamatwerte und die Gruppenzugehörigkeit dienen hierbei als unabhängige Variab-
len. Für den AMST wird für die Gesamtgruppe eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung 
durchgeführt. Die Gruppenzugehörigkeit fließt hier nicht als Variable ein, da die Gefahr eines Fehlers 
zweiter Art (β-Fehler) bei den sehr geringen Probandenzahlen in der Subgruppe zu groß ist. 
2.6.1 Testen multipler Hypothesen 
Die lokalen Graphparameter existieren für jede der 102 Regionen, in welche das untersuchte Gehirn 
aufgeteilt ist. Bei einem datenbasierten Gruppenvergleich, welcher die Anzahl der untersuchten Para-
meter nicht begrenzt, ergibt sich somit ein massives Problem der Mehrfachtests. Die Gefahr, dass ein 
Fehler erster Art (α-Fehler) auftritt, also die wahre Nullhypothese irrtümlich verworfen wird und ein 
Zusammenhang angenommen wird, welcher nicht vorhanden ist, steigt mit der Anzahl der durchge-
führten Tests. 
Deshalb wird für diesen Gruppenvergleich eine FDR-Methode angewendet. Sie ist weniger konserva-
tiv als eine klassische Bonferroni-Korrektur und kann mithilfe des auf R basierenden Softwarepakets 
fdrtool zuverlässig berechnet werden (Strimmer 2008a, Strimmer 2008b). 
Werden die lokalen Parameter nur für eine eingeschränkte Anzahl an Regionen untersucht, wird nach 
Berechnung der Teststatistik eine Bonferroni-Korrektur angewendet, welche die mittlere Korrelation 
der getesteten Variablen untereinander einbezieht. Als Ergebnis ergibt sich ein kritischer p-Wert, un-
terhalb dessen ein Ergebnis auf dem Signifikanzniveau von 0,05 angenommen wird. Die Berechnung 
des kritischen p-Werts erfolgt über die SISA(Simple Interactive Statistical Analysis)-Hompage (Ui-
tenbroek 1997). 
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3 Ergebnisse 
3.1 Glutamatmetabolismus und pgACC-AI-Ruhezustandskonnektivität 
Im ersten Studienteil sollte untersucht werden, welcher Zusammenhang zwischen glutamatergen Stof-
fen im pgACC und dessen funktioneller Konnektivität zur AI besteht. 
Zunächst wurde eine weiterführende Qualitätsanalyse der MRS-Ergebnisse durchgeführt, da es trotz 
der Ergebnisse von Schubert und Kollegen (2004) fraglich ist, ob eine Echozeit von 80 ms die beste 
Wahl für die Detektion von Glutamat ist (Mullins et al. 2008). Bei Betrachtung der Fisher-
Informationsmatrix, welche von LCModel ausgeschrieben wird und die Korrelation zwischen den 
Metabolitenkonzentrationen darstellt, zeigte sich, dass die Unterscheidung von Glutamat und Gluta-
min mit der gemessenen Sequenz entgegen den Erwartungen nicht ausreichend gut war (siehe Abbil-
dung 24 im Anhang). Der Korrelationskoeffizient zwischen Glutamat und Glutamin lag mit 0,3 ober-
halb des in vergleichbaren 2D-MRS-Studien beobachteten Wertes von 0,2 (siehe Abbildung im Zu-
satzmaterial zu Walter et al. 2009). Daher wurden im Folgenden alle Berechnungen und die Darstel-
lung der Ergebnisse mit dem Kombinationswert aus Glutamat und Glutamin, welcher Glx genannt 
wird, durchgeführt. Dieser Wert konnte aus den gemessenen Spektren in guter Qualität ermittelt wer-
den. Wie in der Literatur üblich, wird daher auch in dieser Arbeit die Begrifflichkeit der „glutamater-
gen Veränderungen“ verwendet, wenn es um Ergebnisse geht, welche Glx, Glutamat oder Glutamin 
betreffen. Für den ersten Studienteil werden zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Studien 
(zum Beispiel Auer et al. 2000) auch die Ergebnisse für Glutamat allein angegeben. 
Ein weiterer wichtiger Aspekt in Hinblick auf alle folgenden Untersuchungen ist, dass eine statistisch 
signifikante Korrelation zwischen dem Anteil grauer Substanz in den MRS-Voxeln und der funktio-
nellen Konnektivität oder der Glx-Konzentration ausgeschlossen werden konnte. Die Gewebezusam-
mensetzung (graue versus weiße Substanz) der MRS-Regionen unterschied sich ebenfalls nicht zwi-
schen der Patienten- und Kontrollgruppe. 
Da Alter in der Literatur als Faktor beschrieben wurde, welcher die funktionelle Konnektivität beein-
flusst (Damoiseaux et al. 2008), wurde hierfür ebenfalls spezifisch kontrolliert. Es konnte jedoch kein 
Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und Konnektivität oder Metabolitenkonzentration gefun-
den werden. 
3.1.1 Korrelation der rsFC mit der Konzentration glutamaterger Stoffe 
Die relativen Werte von Glx zu Kreatin korrelierten mit der Stärke der funktionellen Konnektivität 
zwischen pgACC und linker AI (Abbildung 10). Dieser Zusammenhang zwischen Metaboliten-
konzentration und Konnektivität bestand spezifisch in der Gruppe der depressiven Patienten  
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(r = −0,51, P = 0,031) und war bei den gesunden Kontrollprobanden nicht vorhanden (r = −0,15, P = 
0,49). Der gleiche Effekt konnte bei alleiniger Betrachtung der Glutamatwerte für die depressiven 
Patienten (r = −0,488, P = 0,04) aber nicht für die Kontrollgruppe beobachtet werden (r = −0,111, P = 
0,62). Je niedriger die Glx-Werte im pgACC wurden, desto schwächer ausgeprägt war auch die funk-
tionelle Antikorrelation zwischen pgACC und AI. Patienten mit besonders niedrigen Glx-Werten 
zeigten positive Korrelationskoeffizienten. 
Im Gegensatz zu dieser patientenspezifischen Beobachtung im pgACC zeigten die Glx-Werte in der 
vorderen Insel keinen Zusammenhang mit funktioneller Konnektivität (P = 0,7). 
 
Abbildung 10: Korrelation von Glx/Cr und rsFC zwischen pgACC und AI für (A) depressive Patienten (r = −0,51, P = 
0,031) und (B) gesunde Kontrollprobanden(r = −0,15, P = 0,49). 
3.1.2 Einfluss des klinischen Schweregrades der Depression 
Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse wurde unterstützt durch eine signifikante Korrelation zwi-
schen HAMD-Werten und der funktionellen Konnektivität zwischen AI und pgACC (r = 0,617, P = 
0,006) (Abbildung 11A). Zusätzlich hing die Schwere der Symptomatik mit den relativen Glu- und 
Glx-Werten im pgACC (Glu: r = −0,51, P = 0,031; Glx: r = −0,44, P = 0,068) (Abbildung 11B) aber 
nicht mit denen in der vorderen Insel zusammen (Glu: r = 0,092, P = 0,72; Glx: r = 0,052, P = 0,84). 
Um den Einfluss veränderter Konnektivität und der damit verbundenen Metabolitenkonzentrationen 
weiter zu testen, wurden die Patienten nach dem mittels HAMD gemessenen Schweregrad ihrer aktu-
ellen Episode in zwei Untergruppen eingeteilt (Median: 16). Diese Gruppen (nach HAMD leicht 
(n=8) und moderat (n=10) depressiv) unterschieden sich nicht signifikant in Alter, Gruppengröße oder 
Geschlechterverteilung (Tabelle 2). Wie in Abbildung 12 und Abbildung 13 veranschaulicht, ergab 
eine einfaktorielle Varianzanalyse (one-way ANOVA) Gruppeneffekte für Glu und Glx im pgACC 
(Glu: F = 8,35, P = 0,001; Glx: F = 6,993, P = 0,003) sowie für die funktionelle Konnektivität zwi-
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schen beiden Regionen (F = 4,64, P = 0,016). Die Metabolitenkonzentrationen in der AI zeigten er-
neut keine krankheitsspezifischen Veränderungen (Glu: F = 0,8, P = 0,457; Glx: F = 0,91, P = 0,41). 
 
Abbildung 11: Korrelation des klinischen Schweregrades mit rsFC und Glx. Die HAMD-21-Werte korrelieren positiv 
mit der funktionellen Konnektivität zwischen pgACC und AI (A) und negativ mit Glx/Cr im pgACC (B). Da HAMD-Werte 
nur für depressive Patienten aussagekräftig sind, findet sich nur diese Gruppe im Diagramm. 
3.1.3 Veränderung der Konnektivität bei schwerer depressiven Patienten 
Ein direkter Vergleich der funktionellen pgACC-AI-Konnektivität ergab bei schwerer depressiven 
Patienten (mittlere rsFC ± SD: 0,15 ± 0,21) eine signifikant stärkere rsFC als bei gesunden Kontroll-
probanden (mittlere rsFC: −0,03 ± 0,21) (T = −2,26, P = 0,03) und weniger stark depressiven Patien-
ten (mittlere rsFC: 0,12 ± 0,14) (T = −3,1, P = 0,007) (Abbildung 12). 
Zwischen den gesunden Kontrollprobanden und den weniger depressiven Patienten fand sich kein 
signifikanter Unterschied der funktionellen pgACC-AI-Konnektivität. 
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Abbildung 12: Funktionelle Konnektivität im Subgruppenvergleich. Der Boxplot zeigt den Median, den interquartilen 
Bereich, minimale und maximale Werte sowie Ausreißer (°); * P < 0,05, ** P < 0,01, n.s.: nicht signifikant. 
3.1.4 Metabolitenkonzentration im pgACC und klinischer Schweregrad 
Ähnliche Unterschiede für Subgruppen der getesteten Patienten zeigten sich für die Glutamat- und 
Glutaminkonzentrationen. Hier ergaben sich bei schwerer depressiven Patienten niedrigere Werte als 
bei gesunde Kontrollen (Glu: T = 2,59, P = 0,015; Glx: T = 1,75, P = 0,09) und weniger stark depres-
siven Patienten (Glu: T = 3,73, P = 0,002; Glx: T = 2,941, P = 0,01). Im Gegensatz zu den Befunden 
in der funktionellen Konnektivität fanden sich in diesem Vergleich auch Unterschiede zwischen den 
gesunden Kontrollprobanden und den schwächer depressiven Patienten (Glu: T = −2,42, P = 0,022; 
Glx: T = −2,45, P = 0,037)(Abbildung 13). 
Obwohl im Vorhinein keine Hypothese für veränderte myo-Inositol-, Kreatin- oder NAA-Werte for-
muliert wurde, wurden diese Metaboliten mittels einfaktorieller ANOVA auf einen Gruppenunter-
schied hin untersucht (P > 0,22). Es konnten jedoch keine Veränderungen in den Patientenpopulatio-
nen nachgewiesen werden (siehe auch Tabelle 13 im Anhang). 
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Abbildung 13: Metabolitenkonzentrationen im Subgruppenvergleich. Mittlere Werte von Glutamat allein (Glu) sowie in 
Kombination mit Glutamin (Glx) und NAA relativ zu Kreatin (Cr). Der Boxplot zeigt den Median, den interquartilen Be-
reich, minimale und maximale Werte sowie Ausreißer (°). 
3.1.5 Spezifischer Einfluss von Glx im pgACC auf pgACC-AI-Konnektivität 
Da im ersten Ansatz hypothesenbasiert der Einfluss des Glutamatmetabolismus im pgACC auf die 
rsFC mit der AI untersucht wurde, soll in einem weiterführenden Schritt getestet werden, ob der be-
obachtete Effekt spezifisch für die rsFC mit der AI ist. Dazu wurde der in der kugelförmigen pgACC-
ROI gemessene BOLD-Zeitverlauf mit den BOLD-Signalen aller Voxel im Gehirn korreliert. Die 
resultierenden Konnektivitätskarten werden mittels einer Second-Level Analyse im Auswertungspro-
gramm spm auf eine Korrelation der Konnektivität jeden Voxels mit Glx im pgACC untersucht. Eine 
signifikante Korrelation zeigte sich nur bei Patienten und spezifisch für die vordere Insel. Um zu un-
terstreichen, dass dieser Effekt auch bei den veränderten Gruppen im zweiten Studienteil zu be-
obachten ist, erfolgte die Darstellung für die Patienten der folgenden Untersuchungen (Abbildung 14). 
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Abbildung 14: Spezifische Korrelation von Glx im pgACC mit rsFC zwischen pgACC und AI. Diese Abbildung zeigt 
für 21 Patienten aus dem zweiten Studienteil eine signifikante Korrelation (p < 0,005, unkorrigiert; minimale Clustergröße 
20 Voxel) zwischen Glx im pgACC und dessen funktioneller Konnektivität mit der linken vorderen Insel. Bei kleinerer 
minimaler Clustergröße zeigte sich dieser Effekt auch in der rechten AI, allerdings nicht in anderen Hirnregionen. Für die 
Kontrollprobanden wurde keine Korrelation dieser Art gefunden. 
3.2 Graphanalyse der funktionellen Ruhezustandskonnektivität 
3.2.1 Globale Grapheigenschaften 
Die Auswertung der globalen Grapheigenschaften zeigte sowohl für Patienten als auch für Kontroll-
probanden eine globale Netzwerkorganisation nach den Prinzipien der Small World-Theorie (SWI für 
die Gesamtgruppe: 2,19 ± 0,37). Die Werte für cPL (1,47 ± 0,1) und CC (3,2 ± 0,42) beschrieben ein 
Netzwerk, welches eine nur wenig höhere Pfadlänge hatte als ein Zufallsgraph (cPLZufall (4,05 ± 0,18) 
< cPLOriginal (5,95 ± 0,38) << cPLRegulär (12,19 ± 0,81)) aber einen deutlich höheren Clusteringkoeffi-
zienten, welcher damit eher dem eines regulären Graphen ähnelte (CCZufall (0,08 ± 0,02) << CCOriginal 
(0,26 ± 0,02) < CCRegulär (0,36 ± 0,02)) (siehe Abbildung 3). In Abbildung 15 ist der Graph eines Pro-
banden beispielhaft dargestellt. 
Der Gruppenvergleich der globalen Graphparameter, welche allesamt eine Normalverteilung zeigten 
und daher mit einem T-Test untersucht wurden, ergab keine signifikanten Ergebnisse (p ≥ 0,44) 
(Tabelle 6). Ebenfalls konnte kein Einfluss der Erkrankungsschwere oder der Medikation auf die glo-
balen Parameter beobachtet werden. 
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    Depressive 
Patienten 
Kontroll-
probanden 
T-Test 
T                p (zweiseitig) 
SWI (small world index) DP 2,23 ± 0,38 2,15 ± 0,36 0,49 0,49 
  roh 2,45 ± 0,32 2,44 + 0,35 0,008 0,93 
cPL (characteristic Path Length) DP 1,47 ± 0,11 1,47 ± 0,09 0,01 0,92 
  roh 1,54 ± 0,09 1,52 ± 0,08 0,37 0,55 
CC (Clustering Coefficient) DP 3,25 ± 0,42 3,15 ± 0,42 0,60 0,44 
  roh 3,75 ± 0,38 3,70 ± 0,44 0,15 0,70 
Eglob (Global efficiency) DP 0,21 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,49 0,49 
  roh 0,23 ± 0,01 0,23 ± 0,01 0,02 0,90 
Tabelle 6: Durchschnittswerte der globalen Grapheigenschaften und Gruppenvergleich. Mittelwert ± Standardabwei-
chung; jeweils angegeben für die Berechnung der Graphparameter nach der Distanzkorrektur (DP) und die Berechnung aus 
rohen Korrelationswerten (roh). 
 
Abbildung 15: Darstellung eines Graphen. Die Abbildung zeigt exemplarisch einen Graphen mit Small World-
Eigenschaften. Die Kugeln definieren die Mittelpunkte der 102 Hirnregeionen (Knoten), in welche der Kortex aufgeteilt 
wurde. Die Linien zwischen den Kugeln (Kanten) stehen für die funktionelle Konnektivität zwischen den Regionen. Diese 
Abbildung resultiert aus der in Abbildung 6B gezeigten Adjazenzmatrix einer einzelnen Testperson. 12% aller ursprüngli-
chen Kanten wurden beibehalten. 
3.2.2 Lokale Grapheigenschaften 
3.2.2.1 Untersuchung aller Hirnregionen 
Ein Vergleich der lokalen Graphparameter in allen Hirnregionen ergab keine signifikanten FDR-
korrigierten Ergebnisse. Der niedrigste Wert wurde für die Pfadlänge im Lobulus paracentralis (pFDR = 
0,07) und der nächstgrößere für den BCI im rechten Caudatum (pFDR = 0,189) gefunden. 
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3.2.2.2 Hypothesenbasierte Untersuchung bestimmter Regionen 
Bei Vergleich der acht Regionen, welche durch die MRS von besonderem Interesse sind (bilateraler 
pgACC, bilateraler dACC, bilateraler PCC, linker dlPFC, linke vordere Insel), zeigte sich für Patien-
ten eine verringerte Pfadlänge im linken pgACC und rechten dACC. Im rechten pgACC hatten Patien-
ten außerdem einen höheren PI als gesunde Kontrollen (p < 0,05, unkorrigiert; siehe Tabelle 7). Diese 
Ergebnisse überstanden jedoch keine Korrektur für multiple Vergleiche, selbst wenn in die Bonferro-
ni-Korrektur die Korrelation der regionalen Parameter miteinander einfloss. Für signifikante Ergeb-
nisse der acht Vergleiche pro Parameter hätte der p-Wert 0,009 für die Pfadlänge und 0,007 für den PI 
unterschreiten müssen. Für Grad, Stärke, lokale Effizienz, lokalen Clusteringkoeffizienten und BCI 
zeigten sich auch auf dem Trendlevel (unkorrigiertes p < 0,05) keine Gruppenunterschiede. 
Ein Zusammenhang von Pfadlänge im rechten dACC oder linken pgACC oder von PI im rechten 
pgACC mit den HAMD-17-Werten der Patienten ließ sich nicht ermitteln (p > 0,3). 
Region R/L   Patienten   Kontrollen Z p (unkorr.) 
Pfadlänge: Patienten < Kontrollen 
pgACC L   5,63 ± 0,56   5,97 ± 0,50 -2,03 0,04 
  R   5,66 ± 0,54   5,95 ± 0,58 -1,35 0,18 
dACC R    5,69 ± 0,72   6,23 ± 1,19 -2,03 0,04 
  L   5,94 ± 0,84   6,08 ± 0,75 -1,07 0,29 
Participation Index: Patienten > Kontrollen 
pgACC R   0,29 ± 0,21   0,14 ± 0,16 -2,18 0,03 
  L   0,29 ± 0,21   0,17 ± 0,15 -1,66 0,10 
Tabelle 7: Darstellung des Gruppenvergleichs für Graphparameter in den MRS-Regionen. Keines der Ergebnisse 
(nichtparametrische Tests) ist nach Korrektur für multiple Tests signifikant, da der kritische p-Wert (0,009 für die Pfadlänge 
und 0,007 für den PI) nicht unterschritten wird. Die in grauer Schrift angegebenen Werte zeigen die Ergebnisse der jeweili-
gen kontralateralen Region. Es sind die Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben. R: rechts, L: links. 
3.2.3 Hubs 
Die für jede Gruppe separat ermittelten Hubs (Hub-Score ≥ 2) zeigten große Übereinstimmung. So-
wohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe wurden 21 Regionen als potenzielle Hubs iden-
tifiziert. 15 dieser 21 Regionen stimmten zwischen beiden Gruppen überein (Tabelle 8). 
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Region R/L Label Hub-Score Patienten                       Kontrollen 
Gyrus angularis L 55 4 4 
R 56 4 3 
Gyrus supramarginalis L 53 3 3 
R 54 3 3 
Gyrus temporalis superior L 71 3 3 
R 72 3 3 
Gyrus temporalis medius L 75 3 3 
Gyrus precentralis R 2 2 2 
Rolando-Operculum L 17 2 2 
R 18 2 2 
Gyrus occipitalis inferior L 43 2 3 
Gyrus postcentralis L 47 2 3 
Polus temporalis superior R 74 2 3 
Insula posterior L 87 2 2 
R 88 2 2 
Tabelle 8: Regionen, welche in beiden Gruppen als Hubs identifiziert wurden. Das Rolando-Operculum ist der Teil des 
Operculum frontoparietale, welcher vor und hinter dem Sulcus centralis (Rolando-Furche) liegt. Tabelle 12 im Anhang listet 
alle untersuchten Regionen mit ihren jeweiligen Mittelpunktkoordinaten auf. 
Je sechs Regionen wurden in einer Gruppe als Hubs klassifiziert, während sie diese Rolle in der je-
weils anderen Gruppe nicht einnahmen (Tabelle 9). Zu den Regionen, welche zwischen den Gruppen 
eine Differenz des Hub-Scores von größer oder gleich zwei zeigten, gehörten die bilaterale AI, der 
rechte Gyrus parietalis inferior, der rechte Gyrus temporalis medius (Hub-Score Patienten> Hub-Score 
Kontrollen) sowie der rechte Gyrus postcentralis und der rechte ventromediale Präfrontalkortex (Hub-
Score Patienten< Hub-Score Kontrollen). Im Gegensatz zu den Gesunden nehmen die vier erstgenannten 
Regionen somit bei depressiven Patienten einen wichtigen Platz in der Netzwerkstruktur ein. Umge-
kehrt fungieren der rechte Gyrus postcentralis und der ventromediale Präfrontalkortex bei Gesunden 
als Hubs, nicht aber bei Patienten (Abbildung 16). Bei genauerer Untersuchung der zum Hub-Score 
beitragenden Parameter (CC, Pfadlänge, Stärke, BCI) konnten keine Gruppenunterschiede in diesen 
sechs Regionen festgestellt werden (kleinstes unkorrigiertes p= 0,046; kritischer p-Wert nach Bonfer-
roni-Korrektur: 0,01) (siehe Tabelle 15 im Anhang). 
Korrelationen dieser Parameter mit HAMD-Werten als Marker der Erkrankungsschwere konnten für 
die Patientengruppe nicht festgestellt werden (p >0,067). 
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Region L/R Label Hub-Score 
Patienten 
Hub-Score 
Kontrollen 
BCI Stärke PL CC 
Hub-Score Patienten > Kontrollen         
Insula anterior L 85 3 1 1/0 1/1 1/0 0/0 
Insula anterior R 86 2 0 0/0 1/0 1/0 0/0 
Gyrus parietalis inferior L 51 2 1 1/1 0/0 1/0 0/0 
Gyrus parietalis inferior R 52 2 0 1/0 0/0 1/0 0/0 
Gyrus temporalis medius R 76 2 0 1/0 0/0 0/0 1/0 
Gyrus temporalis inferior L 79 2 1 1/0 0/0 0/0 1/1 
Hub-Score Kontrollen > Patienten         
Gyrus postcentralis R 48 1 3 0/1 1/1 0/1 0/0 
Operculum frontale inferior R 12 1 2 0/1 0/0 1/1 0/0 
Gyrus frontalis inf., Pars triangularis R 14 1 2 0/1 0/0 1/1 0/0 
Polus temporalis superior L 73 1 2 0/1 0/0 0/1 1/0 
Polus temporalis medius R 78 1 2 0/1 0/0 0/0 1/1 
Ventromedialer Präfrontalkortex R 82 0 2 0/1 0/1 0/0 0/0 
Tabelle 9: Regionen, welche in der einen oder anderen Gruppe als Hubs klassifiziert wurden. Die grau unterlegten 
Zeilen zeigen die Regionen, bei denen sich der Hub-Score um zwei Punkte unterschied. Außerdem ist angegeben, welche 
der vier lokalen Graphparameter, die in den Hub-Score einfließen, zum Erreichen des Wertes beigetragen haben (Patien-
ten/Kontrollen). Der ventromediale Präfrontalkortex entspricht in seiner Ausdehnung dem medialen Anteil des Brodman-
Areals 10. Tabelle 12 im Anhang listet alle untersuchten Regionen mit ihren jeweiligen Mittelpunktkoordinaten auf. 
 
Abbildung 16: Hubregionen. Die Darstellung zeigt diejenigen Regionen, welche in einer oder beiden Gruppen als Hubs 
identifiziert wurden. Die betreffenden ROIs wurden mit dem BrainNet Viewer (http://www.nitrc.org/projects/bnv/) auf die 
Hemisphärenoberfläche projiziert. Die Regionen der temporoparietalen Übergangsregion (TPJ) (53/54, 55/56 und 71/72) 
zeigen bilateral Hub-Scores ≥ 3. Für die Bedeutung der Nummerierung siehe Tabelle 8 und Tabelle 9 oder Tabelle 12. 
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3.3 Integration von Grapheigenschaften und lokalen Metaboliten-
konzentrationen 
Analog zum ersten Studienteil sollte untersucht werden, ob lokale Metabolitenkonzentrationen, insbe-
sondere Glx, die Werte lokaler Graphparameter beeinflussen. Es wurden insbesondere diejenigen 
Regionen untersucht, welche in der alleinigen Untersuchung der Graphparameter krankheitsspezifi-
sche Veränderungen zeigten. Besonders in diesen Regionen ist im Sinne einer pathologischen Varianz 
mit einem veränderten Einfluss des Metabolismus auf die Funktion zu rechnen. 
Ein Interaktionseffekt der Glx-Konzentration in den fünf MRS-Regionen mit der Gruppenzugehörig-
keit auf den PI oder die Pfadlänge im rechten und linken pgACC oder rechten dACC wurde nicht 
beobachtet. Auch für die Gesamtgruppe wurde keine signifikante Korrelation der MRS-Ergebnisse 
und der lokalen Graphparameter festgestellt. 
Bei der Untersuchung des metabolischen Einflusses auf die Graphparameter sollten gerade für die 
Regionen, welche nur in einer der beiden Gruppen als Hub fungierten, darauf geachtet werden, dass 
die MRS-Region mit der untersuchten Hubregion in einem funktionellen Verhältnis steht. Nur eine 
Region aus Tabelle 9 steht in starker funktioneller Verbindung zu einer der Regionen, für die MRS 
gemessen wurde. Dies ist die vordere Insel. Sie ist zusammen mit dem dACC Teil des Salienznetz-
werks. 
Es wurde somit geprüft, ob es je nach Gruppenzugehörigkeit einen unterschiedlichen Einfluss (Inter-
aktionseffekt) von Glx-Werten in der linken vorderen Insel oder im dACC auf die vier lokalen Graph-
parameter in der linken und rechten vorderen Insel gibt. Es zeigte sich eine signifikante Gruppeninter-
aktion zwischen Glx im dACC und der Pfadlänge in der linken vorderen Insel (F = 6,86, p = 0,007). 
Separat für jede Gruppe durchgeführte Berechnungen des Korrelationskoeffizienten ergaben für Kon-
trollen keinerlei Korrelation (r = 0,03 p = 0,856), für Patienten eine positive Korrelation auf Trend-
niveau (r = 0,26 p = 0,103)(Abbildung 17). Eine Korrelationsanalyse der Pfadlänge der linken AI und 
Glx im dACC mit dem Erkrankungsschweregrad ergab keine signifikanten Ergebnisse (p > 0,66). 
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Glx/Cr im dACC und Pfadlänge der AI. Die Korrelationskoeffizienten betru-
gen 0,03 (p = 0,856) für Kontrollprobanden und 0,26 (p = 0,103) für Patienten. Das Punktdiagramm zeigt, dass mit steigen-
den Glx-Werten im dACC die Pfadlänge der AI zunimmt. 
3.4 Ergebnisse des behavioralen Tests 
3.4.1 Bewertung der visuellen Stimuli 
Die Bewertung der Störreize durch die Versuchspersonen wurde als erstes ausgewertet, um zu testen, 
welche Bildkategorien den besten Kontrast zum Vergleich der Reaktionszeiten bieten. Bei einer weib-
lichen Kontrollprobandin wurde die Bildbewertung nicht durchgeführt. Die erotischen Bilder erhielten 
eindeutig die stärksten Bewertungen für die erotische Intensität. In dieser Kategorie erzielten auch die 
hochsalienten Bilder hohe Werte, da sie zur Hälfte aus erotischen Stimuli zusammengesetzt waren. 
Die emotionalen, erotischen und hochsalienten Bilder unterschieden sich kaum in der Bewertung ihrer 
Salienz und der emotionalen Intensität (Abbildung 18 und Tabelle 16 im Anhang). Da auf der zur 
Bewertung genutzten Analogskala Werte von 10 bis 90 vergeben werden können, ist davon auszuge-
hen, dass Mittelwerte über beziehungsweise unter 50 eine Abweichung von einer indifferenten mittle-
ren Bewertung anzeigen. Ein signifikanter Unterschied der Bewertung zwischen depressiven Patien-
ten und den Kontrollprobanden zeigte sich nicht (p > 0,08, siehe Tabelle 16 im Anhang). 
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Abbildung 18: Bewertung der Bildkategorien bezüglich verschiedener Eigenschaften. Die Fragen, welche für die Be-
wertung der jeweiligen Eigenschaft gestellt wurden, werden in Abbildung 9 erläutert. Anhand der visuellen Analogskala 
konnten als Antwort auf jede Frage zwischen 10 und 90 Punkten vergeben werden. Die Länge der Fehlerbalken stellt ± zwei 
Standardabweichungen dar. 
Aus diesen Bewertungen ergab sich, dass ein Vergleich von sexuellen und emotionalen Bildkatego-
rien besonders sinnvoll ist, da hiermit ein spezifischer Einfluss von erotischem Inhalt  des Störreizes 
untersucht werden kann. Ein Vergleich von emotionalen und niedrigsalienten Bildern kann einen 
Effekt durch emotional-saliente Reize untersuchen. Niedrigsaliente und erotische Bilder unterschie-
den sich in allen drei Bewertungsaspekten stark. Der Vergleich mit hochsalienten Bildern ist durch 
ihren Anteil an erotischen und emotionalen Stimuli weniger spezifisch und soll daher hier nicht be-
rücksichtigt werden. 
Zusätzlich wurde mit gepaarten t-Tests geprüft, ob sich die Bewertung dieser Bildeigenschaften signi-
fikant unterscheidet (siehe Tabelle 17 im Anhang). Die Auswertung erfolgte sowohl für die Gesamt-
gruppe als auch separat für Patienten und Kontrollprobanden sowie für Männer und Frauen. Hierbei 
ist zu beachten, dass diese Subgruppen nur sehr wenig Probanden einschlossen und ihre Aussagekraft 
daher eingeschränkt ist. Für die Gesamtgruppe zeigten die vermuteten Unterschiede statistische Signi-
fikanz. 
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3.4.2 Auswertung des AMST 
Da jedem visuellen Störreiz (Bild), welcher zu einer der vier Bildkategorien gehört, vier Tonmodula-
tionen folgen, gibt es vier Reaktionszeitwerte nach jedem Bild. Die Messwerte nach auf- oder abstei-
genden Tonmodulation wurden zunächst getrennt aufgezeichnet und untersucht. 
Wie erwartet, ergab der Vortest, dass der Mausklick mit dem Zeigefinger (603,34 ± 74 ms) schneller 
erfolgt als mit dem Mittelfinger (626,22 ± 94 ms) (einseitiger gepaarter T-Test: T = -2,1; p = 0,024). 
Da außerdem eine Streuung der Reaktionszeiten zwischen den Probanden bestand, wurde eine Nor-
malisierung der Reaktionszeiten nach den verschiedenen Störreizen mit der als Referenz gemessenen 
Reaktionszeit aus dem Vortest durchgeführt. Getrennt wurde von den Reaktionszeiten auf aufsteigen-
de beziehungsweise absteigende Töne jeweils die basale Reaktionszeit des rechten beziehungsweise 
des linken Fingers abgezogen. Ein ähnliches Vorgehen ist auch bei Den Hartog und Kollegen (2003) 
beschrieben.  
Reagierte ein Proband im Experiment auf einen Stimulus schneller, als er dies im Mittel tat, resultierte 
ein negativer Wert. Verlangsamte sich seine Reaktionszeit, ergaben sich positive Werte. Aufgrund der 
Gleichverteilung der Tonmodulationen auf die Bildkategorien, wurden aus den getrennt für den rech-
ten und linken Finger normalisierten Reaktionszeiten Mittelwerte gebildet. Des Weiteren konnte 
nachgewiesen werden, dass die Reaktionszeit nicht von der Art der Tonmodulation beeinflusst wird. 
Die resultierenden normalisierten Reaktionszeiten zeigten somit erstens Veränderungen relativ zur 
basalen Reaktionszeit des Probanden an. Zweitens waren die Reaktionszeiten aufgrund der einzeln für 
jeden Probanden erfolgten Normierung von generellen Unterschieden der motorischen Reaktionszeit 
bereinigt. 
Der vierte Ton nach einem Bild wurde nicht weitergehend untersucht, da das nächste Bild schon bald 
nach dem vierten Ton (708 ± 85 ms) gezeigt wurde und somit ein Einfluss dieses Bildes auf die Reak-
tionszeit nach dem vierten Ton nicht ausgeschlossen werden konnte. Für alle Reaktionszeiten wurde 
mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test eine Normalverteilung nachgewiesen (p > 0,57). 
Zunächst wurde für die Gesamtgruppe eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung durchge-
führt. Die Reaktionszeit war die abhängige Variable, Bildkategorie (LS, Emo, Sex) und Tonposition 
(1.-3. Ton nach dem Bild) dienten als unabhängige Variablen. Ein Gruppeneffekt wurde aufgrund der 
kleinen Gruppengröße nicht untersucht. Es zeigte sich ein Haupteffekt für die Tonposition (p = 0,005) 
und für die Bildkategorie (p = 0,045) sowie für deren Interaktion (p = 0,033) (Abbildung 19). 
Die post hoc-Tests zeigten signifikante Reaktionszeitunterschiede zwischen dem zweiten und dritten 
Ton nach einem Bild beliebiger Kategorie (p = 0,003, Sidak-Korrektur für Mehrfachtests). Außerdem 
unterschieden sich die niedrigsalienten Bilder von den erotischen Bildern über alle Tonpositionen  
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(p = 0,049, Sidak-Korrektur). Somit ist die Reaktionszeit auf den zweiten Ton und nach erotischen 
Bildinhalten besonders kurz. 
 
Abbildung 19: Interaktionseffekte von Bildkategorie und Tonposition. Die post hoc-Tests ergaben, dass auf den 2. Ton 
nach einem Bild generell schneller reagiert wird als auf den 3. Ton (Mittelwerte über alle drei Bildkategorien ± Standardab-
weichung: 1.Ton = -65,15 ± 133; 2.Ton = -128,95 ±146; 3.Ton = 40,19 ± 149). Außerdem war die Reaktionszeit nach den 
erotischen Störreizen generell beschleunigt (Mittelwerte über alle drei Tonpositionen ± Standardabweichung: niedrigsaliente 
Bilder = 73,79 ± 151; emotionale Bilder = -61,9 ± 136; erotische Bilder = -165,80 ± 165). 
Für die Gesamtgruppe wurde mit gepaarten T-Tests untersucht, inwiefern sich die Reaktionszeit nach 
den in Abschnitt 3.4.1 festgelegten Bildkategorien unterscheidet. Eine signifikant schnellere Reak-
tionszeit zeigte sich für den zweiten Ton nach erotischen Bildern im Vergleich zu niedrigsalienten 
Bildern (p < 0,001) und im Vergleich zu emotionalen Bildern (p = 0,002) (Tabelle 10). Da dieser Un-
terschied zwischen emotionalen und niedrigsalienten Bildern nicht vorhanden war, könnte dies einen 
spezifischen Effekt durch erotische Reize darstellen. 
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Ton Kontrast T P    Ton Kategorie Mittelwert SD 
1. LS - Emo 0,86 0,400    1. LS 24,39 781,84 
2. LS - Emo 0,42 0,676    2. LS 26,18 777,59 
3. LS - Emo 1,92 0,067    3. LS 170,79 848,50 
1. LS - Sex 0,84 0,412    1. Sex -117,89 895,23 
2. LS - Sex 4,25 < 0,001    2. Sex -386,58 850,25 
3. LS - Sex 1,76 0,092    3. Sex 7,06 860,90 
1. Emo - Sex 0,12 0,909    1. Emo -101,96 708,18 
2. Emo - Sex 3,43 0,002    2. Emo -26,44 762,76 
3. Emo - Sex -0,62 0,543    3. Emo -57,29 702,57 
Tabelle 10: Reaktionszeitunterschiede nach verschiedenen Bildkategorien. In der linken Tabelle sind die Ergebnisse des 
gepaarten T-Tests für Reaktionszeitunterschiede nach verschiedenen Bildkategorien dargestellt. Rechts sind die Mittelwerte 
und die Standardabweichung (SD) für die jeweiligen Reaktionszeiten nach einem niedrigsalienten (LS), einem erotischen 
(Sex) und einem emotionalen Bild (Emo) angegeben. 
Ein Gruppenunterschied zwischen den einzelnen Reaktionszeiten wurde zwischen depressiven Patien-
ten und den Kontrollprobanden nicht festgestellt (T-Test, p > 0,14). Durch die geringe Gruppengröße 
ist ein Fehler zweiter Art hier allerdings möglich. Auch eine Korrelation der Reaktionszeiten mit den 
HAMD-17-Werten blieb ohne signifikantes Ergebnis (p > 0,10). 
Auffällig ist, dass depressive Patienten mehr Fehler bei der Erkennung der verschiedenen Tonmodula-
tionen machten. Von 320 Tönen insgesamt wurden durch die Patienten 13,5 ± 8,6 falsch bewertet. Bei 
den Kontrollprobanden waren es nur 5,5 ± 5,6 falsch bewertete Tonmodulationen (T-Test, T = 2,7; p 
= 0,013). Betrachtete man die Fehlerzahlen separat für die Bildkategorien (pro Bild drei Töne, insge-
samt 60 pro Kategorie) war ein signifikanter Unterschied der Fehlerzahl nur für die emotionalen Bil-
der vorhanden (nicht-parametrischer Test: Z = -2,1; p = 0,039; Fehlerzahl Patienten 2,75 ± 2,1; Kon-
trollen 1,15 ± 1,3). Ein Trend in dieselbe Richtung war für die sexuellen Bilder erkennbar (p = 0,077). 
3.4.3 Integration von Grapheigenschaften und behavioralen Parametern 
Wegen der prominenten funktionellen Rolle von Hubs in Netzwerken ist eine Kombination ihrer 
Graphparameter mit behavioralen Werten von besonderem Interesse. Eine Veränderung in diesen 
Regionen könnte eine Störung der Verarbeitung multimodaler Reize widerspiegeln. Deshalb wurde 
hier besonderes Augenmerk auf das schon bei der Integration von Graphparametern und MRS auffäl-
lige Salienznetzwerk gelegt. Zusätzlich sollten Regionen untersucht werden, welche bilateral als Hubs 
mit einem Score von drei oder vier auftraten. 
Zwischen den vier Hub-Score-Graphparametern der Regionen des Salienznetzwerks (bilaterale AI 
und dACC) und Reaktionszeiten im AMST wurden keine signifikanten Korrelationen festgestellt (p > 
0,12). 
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Die stärksten Hub-Regionen wurden durch den bilateralen Gyrus angularis, den bilateralen Gyrus 
supramarginalis und den bilateralen Gyrus temporalis superior repräsentiert (siehe Tabelle 8; Hub-
Score ≥ 3). Bei Korrelation der vier Graphparameter (BCI, Stärke, PL, CC) in diesen sechs Regionen 
mit den drei ersten Reaktionszeiten pro Bildkategorie wurden 288 Tests berechnet. Der kritische p-
Wert musste allerdings wegen der starken Korrelation der Reaktionszeiten miteinander (r = 0,87) nach 
Bonferroni-Korrektur nur auf 0,024 gesenkt werden. Eine negative Korrelation mit Reaktionszeiten 
nach niedrig- und hochsalienten sowie erotischen Bildern fand sich nur für die Pfadlänge im Gyrus 
angularis (Tabelle 11 und Abbildung 20). Nach emotionalen Bildern zeigte sich diese Korrelation 
nicht. Die Richtung der Korrelation bedeutet, dass mit längerer Pfadlänge des Gyrus angularis die 
Reaktionszeit nach einem Störreiz stärker beschleunigt wird. 
Ton Kategorie Pfadlänge 
  Gyrus angularis links Gyrus angularis rechts 
  R p R p 
1. HS -0,50 0,011 -0,61 0,001 
2. HS -0,61 0,001 -0,68 < 0,001 
3. HS -0,37 0,071 -0,53 0,006 
1. LS -0,53 0,006 -0,71 < 0,001 
2. LS -0,42 0,036 -0,56 0,004 
3. LS -0,19 0,362 -0,43 0,033 
1. Emo -0,08 0,695 -0,36 0,080 
2. Emo -0,08 0,703 -0,30 0,140 
3. Emo 0,00 0,998 -0,18 0,380 
1. Sex -0,12 0,577 -0,16 0,457 
2. Sex -0,34 0,096 -0,48 0,015 
3. Sex -0,30 0,141 -0,48 0,014 
 HAMD 0,57 0,052 0,61 0,034 
Tabelle 11: Korrelation von Reaktionszeiten und Pfadlänge im bilateralen Gyrus angularis. Die grau hinterlegten p-
Werte unterschreiten den kritischen p-Wert von 0,024 (Bonferroni-Korrektur für 288 Tests mit Einbeziehung der Korrelation 
der Reaktionszeiten). HS: hochsalientes Bild; LS: niedrigsalientes Bild; Emo: emotionales Bild; Sex: erotisches Bild; 
HAMD: Ergebnisse der Hamilton Depressionsskala mit 17 Fragen. 
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Abbildung 20: Korrelation von Pfadlänge im rechten Gyrus angularis und Reaktionszeit. Da sich für die normalisierte 
Reaktionszeit auf den ersten Ton nach einem niedrigsalienten Bild der höchste Korrelationskoeffizient (r = -0,71, p < 0,001) 
zeigte (siehe Tabelle 11), wird diese Korrelation exemplarisch in Form eines Punktdiagramms dargestellt. 
Um auszuschließen, dass es sich bei dem beobachteten Zusammenhang trotz der vorangegangenen 
Normalisierung um einen Effekt der motorischen Reaktionszeitkomponente handelte, wurde der Kor-
relationskoeffizient mit den Graphparametern auch für die basale Reaktionszeit des Zeige- und Mittel-
fingers berechnet. Ein Zusammenhang mit der Pfadlänge im Gyrus angularis kann demnach ausge-
schlossen werden (p > 0,5). Allerdings zeigte sich eine signifikante Korrelation der Reaktionszeitrefe-
renz sowohl von Mittel- als auch Zeigefinger mit BCI, Pfadlänge und Stärke des rechten Gyrus 
supramarginalis (siehe Tabelle 18 im Anhang). 
Die Pfadlänge des Gyrus angularis korrelierte nicht nur mit der Reaktionszeit nach verschiedenen 
Störreizen, sondern bei depressiven Patienten auch mit deren Werten auf der Hamilton-
Depressionsskala (Tabelle 11). Dieser Zusammenhang mit der Erkrankungsschwere zeigte sich auch 
für die Stärke und den BCI im Gyrus angularis (siehe Abbildung 21 und Tabelle 18 im Anhang). 
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Abbildung 21: Korrelation von HAMD-Werten mit PL und BCI im rechten Gyrus angularis. Die entgegengesetzte 
Richtung der Korrelationen liegt darin begründet, dass diese beiden Graphparameter zur Wahrscheinlichkeit, dass die Regi-
on als Hub definiert wird, in umgekehrter Weise beitragen. Ein Hub hat normalerweise eine kleine Pfadlänge und einen 
hohen Betweenness Centrality Index. 
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4 Diskussion 
Die aufgestellten Hypothesen wurden durch die erhobenen Befunde bestätigt. Eine ausführliche Dis-
kussion der einzelnen Befunde erfolgt im Anschluss an eine kurze Übersicht. 
Die durchgeführten Untersuchungen zeigten einen Zusammenhang zwischen Ruhezustandskonnekti-
vität und dem glutamatergen Metabolismus im pgACC, welcher spezifisch für depressive Patienten 
ist. Zusätzlich legten Subgruppenvergleiche und eine Korrelation mit HAMD-Ergebnissen einen Ein-
fluss dieser Werte auf die Erkrankungsschwere nahe.  
Die Analyse des funktionellen Zusammenspiels aller Hirnregionen wurde möglich durch die hier an-
gewendete Graphentheorie. Globale Unterschiede wurden zwischen Patienten und Kontrollprobanden 
nicht festgestellt. Auf lokaler Ebene zeigten sich subtile Unterschiede der Pfadlänge und des PI in 
pgACC und dACC. Ein weiterer Hinweis auf eine kaum gestörte globale Funktion bei depressiven 
Patienten ergab sich aus den prominenten Hubs im Bereich der temporoparietalen Übergangsregion, 
welche in beiden Gruppen gleichermaßen vorhanden waren. Allerdings zeigte insbesondere die bilate-
rale vordere Insel einen Wechsel ihrer funktionellen Rolle, da sie nur bei Patienten als Hub fungierte.  
Ähnlich wie im ersten Studienteil, welcher den Zusammenhang von glutamatergen Veränderungen 
und funktioneller Konnektivität bei Patienten aufdeckte, wurde auch für die Korrelation der Pfadlänge 
in der linken AI mit glutamatergen Stoffkonzentrationen im dACC ein krankheitsspezifischer Effekt 
offengelegt. 
Die als Pilotstudie durchgeführte Auswertung des AMST zeigte, dass die Reaktionszeit in der gesam-
ten Gruppe mit einer Latenz von etwa drei Sekunden nach einem ablenkenden Bild abnimmt. Ein 
ähnlicher die Reaktionszeit beschleunigender Effekt wurde für erotische Störreize beobachtet. Die 
Korrelationsanalyse von Graphparametern und Reaktionszeiten legte einen hochsignifikanten Einfluss 
der Pfadlänge im Gyrus angularis auf die Reaktionszeit nach verschiedenen Bildmodalitäten nahe. Bei 
Patienten korrelierten Pfadlänge, BCI und Stärke im Gyrus angularis außerdem mit der Erkrankungs-
schwere.  
4.1 Hypothese I und II – Glutamat und rsFC 
Die beschriebenen Ergebnisse zeigen entsprechend der ersten formulierten Hypothese einen Zusam-
menhang des glutamatergen Metabolismus im pgACC mit dessen funktioneller Konnektivität im Ru-
hezustand. Eine Kombination dieser Methoden wurde bisher nicht untersucht. Aufgabenbasierte 
fMRT-Paradigmen und MR-Spektroskopie hingegen wurden bereits in der Vergangenheit miteinander 
kombiniert. Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass glutamaterge Mechanismen im pgACC einen 
Einfluss auf die Größe negativer BOLD-Antworten haben (Walter et al. 2009). Des Weiteren wurde 
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in vorangegangenen Studien ein Zusammenhang des Glutamatmetabolismus mit verschiedenen Per-
sönlichkeitsmerkmalen hergestellt (Gallinat et al. 2007, Grimm et al. 2012, Kim et al. 2009a). 
Der im ersten Studienteil beobachtete Einfluss von regionalem Metabolismus auf das funktionelle 
Zusammenspiel mit der Insel ist spezifisch für den pgACC. Die Metabolitenkonzentration im Insel-
kortex hatte keinen vergleichbaren Einfluss auf die rsFC zwischen beiden Regionen. Dies ist in Ein-
klang mit den Ergebnissen vieler postmortaler histologischer Studien, welche im vorderen Gyrus 
cinguli eine verminderte Gliazelldichte und weniger für die Wiederaufnahme und Unwandlung von 
Glutamat zuständige Enzyme nachwiesen (Cotter et al. 2001, Rajkowska et al. 2007, Rajkowska et al. 
1999). 
Obwohl der Zusammenhang zwischen Glx im pgACC und rsFC zunächst hypothesenbasiert für 
pgACC und linke vordere Insel untersucht wurde, konnte im Nachhinein gezeigt werden, dass dieser 
Effekt spezifisch für die funktionelle Verbindung zur vorderen Insel ist (Abbildung 14). Während der 
pgACC ausgeprägte Verbindungen zum ventromedialen präfrontalen Teil des Default Mode Netz-
werks (DMN) ausbildet (Margulies et al. 2007), bestehen diese bei der Insel eher zum Aufmerksam-
keitsnetzwerk (Dosenbach et al. 2008). Zusammen mit dem dACC bildet die Insel ein System, wel-
ches insbesondere für die Verarbeitung salienter Stimuli wichtig ist (Seeley et al. 2007). Eine weitere 
Rolle der Insel könnte darin bestehen, zwischen verschiedenen Netzwerken „umzuschalten“ (Menon 
et al. 2010, Sridharan et al. 2008). Eine Veränderung ihrer Funktion könnte somit erklären, warum 
depressive Patienten schlechter als Gesunde in der Lage sind, während einer kognitiven Aufgabe die 
Aktivität des DMN‘s zu vermindern (Sheline et al. 2009). Die entgegengesetzte Funktion von DMN 
und Netzwerken, welche bei anspruchsvollen kognitiven Aufgaben eine Aktivitätssteigerung zeigen, 
wird zunehmend mit der bei depressiven Patienten beobachteten Grübelneigung in Verbindung ge-
bracht (Berman et al. 2011, Hamilton et al. 2011). Gerade die verstärkte funktionelle Konnektivität 
zwischen pgACC als Region des DMN und der Insel bei schwerer depressiven Patienten weist darauf 
hin, dass die funktionelle Integrität der Insel eine besondere Rolle für bestimmte Symptome ein-
nimmt. Auch die im kognitiven Depressionsmodell (Disner et al. 2011) beschriebene Hinwendung zu 
negativen Reizen und die verminderte Fähigkeit negative Gedanken loszulassen, könnten hier ihren 
Ursprung haben. 
Die Zahlenwerte der funktionellen Konnektivität stellen nur teilweise die aufgrund der Netzwerkzu-
gehörigkeit erwartete Antikorrelation zwischen pgACC und Insel dar. Bei der Interpretation der Werte 
muss beachtet werden, dass die berechneten Korrelationskoeffizienten stark von der vorhergehenden 
Verarbeitung der funktionellen Daten abhängen. Die Regression des mittleren Gesamtsignals (engl. 
global signal regression) steht besonders stark in der Kritik. Es wird vermutet, dass dieser Schritt der 
Datenverarbeitung, welcher dazu dienen soll nicht-neuronales Rauschen aus den Daten zu entfernen, 
die Korrelationskoeffizienten in Richtung negativer Werte verschiebt (Murphy et al. 2009, 
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Weissenbacher et al. 2009). Falls möglich können andere Methoden, welche zum Beispiel auf der 
simultanen Aufzeichnung von Herzschlag und Atmung beruhen, zur Datenbereinigung gewählt wer-
den. Nach Regression des mittleren Gesamtsignals muss bei der Interpretation von funktionellen 
Konnektivitätswerten ansonsten mit besonderer Vorsicht vorgegangen werden (Cole et al. 2010, Mur-
phy et al. 2013). Es ist nicht abschließend geklärt, ob es sich bei den zwischen dem DMN und den 
aufgabenaktivierten Regionen beobachteten Antikorrelationen allein um ein Artefakt handelt oder 
ihnen funktionell wichtige biologische Prozesse zugrundeliegen (Chang et al. 2009, Fox et al. 2009). 
Für die hier durchgeführte Studie ist es wichtig zu beachten, dass nach Zusammenhängen der 
Konnektivität mit metabolischen Veränderungen gesucht wurde. Für derlei Analysen ist die spezifi-
sche Interpretation der Zahlenwerte weniger relevant, solange sich diese je nach Vorverarbeitung 
kontinuierlich verschieben. Auch die Aufdeckung von Gruppenunterschieden ist ungehindert möglich. 
Durch die Entfernung von 88% der Kanten für die graphentheoretische Analyse haben negative Werte 
dort keine Relevanz. 
Schon Auer und Kollegen (Auer et al. 2000) beobachteten ein Auftreten verminderter Glx-Werte im 
zingulären Kortex vor allem bei schwerer depressiven Patienten. Ein direkter Zusammenhang in Form 
einer Korrelation mit dem klinischen Schweregrad zeigte sich jedoch nicht. Bei Jugendlichen wurde 
kürzlich ein Zusammenhang zwischen Glx-Werten im pgACC und dem Symptom der Anhedonie 
dargestellt (Gabbay et al. 2012). Auch die Ausprägung der Anhedonie bei Erwachsenen zeigte eine 
Korrelation mit der neuronalen Antwort auf visuelle Reize und glutamatergem Metabolismus im 
pgACC (Walter et al. 2009). Diese Arbeit beschreibt erstmals einen direkten Zusammenhang von 
sowohl funktioneller Konnektivität als auch Glx-Werten im pgACC mit der aktuellen Krankheits-
schwere. Dies weist darauf hin, dass sich sowohl der Metabolismus als auch die Funktion entlang 
eines kontinuierlichen Spektrums, welches die Krankheitsschwere bedingt, verändern. 
Das Auftreten von metabolischen und funktionellen Veränderungen insbesondere bei schwerer de-
pressiven Patienten, gibt einen Hinweis darauf, dass es sich hierbei nicht um ein dauerhaft bestehen-
des Merkmal handelt, sondern um eine variable und durch adäquate Therapie beeinflussbare Verände-
rung. Dies schlussfolgert auch eine kürzlich erschienene Metaanalyse (Luykx et al. 2012). Außerdem 
wird diese These durch Tiermodelle unterstützt, bei denen ein depressionsähnlicher Zustand mit Glia-
zellveränderungen durch chronischen und unvorhersehbaren Stress hervorgerufen wurde. Nach Gabe 
von Riluzol waren die Veränderungen reversibel (Banasr et al. 2008). Die beschriebenen Zusammen-
hänge können zudem einen Erklärungsansatz für die gute Wirksamkeit von glutamatergen Medika-
menten wie zum Beispiel Ketamin gerade bei schwer depressiven und therapieresistenten Patienten 
liefern (Machado-Vieira et al. 2009a, Vollenweider et al. 2010, Zarate et al. 2006). 
Ein eher unerwartetes Ergebnis ist die hohe Glx-Konzentration bei nur leicht depressiven Patienten, 
welche sogar die Werte der gesunden Gruppe übersteigt. Damit einhergehend liegt die rsFC etwa auf 
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dem Niveau der Gesunden und ist signifikant niedriger als bei schwerer depressiven Patienten. Eine 
Interpretation im Sinne einer überschießenden Therapieantwort fällt im Rahmen dieser Studie schwer, 
da der Aufbau nicht dazu geeignet ist, Patienten in Remission eindeutig zu identifizieren. Allerdings 
gibt es Erkenntnisse, welche einen verstärkten Glutamin-Glutamat-Umsatz während des Abklingens 
einer depressiven Episode nahelegen (Brennan et al. 2010). Somit wäre eine vorübergehende Erhö-
hung der gemessenen Glx-Werte zwar durchaus möglich, müsste aber in einer longitudinal aufgebau-
ten Studie spezifisch geprüft werden.  
4.2 Hypothese III und IV – Graphentheorie und Metabolismus 
Die Hypothese, dass sich keine Veränderungen der Small World-Eigenschaften finden würden, wurde 
in dieser Arbeit bestätigt. Lokale Veränderungen zeigten sich nur sehr limitiert im pgACC und dACC. 
Innerhalb des Salienznetzwerks wurde hypothesenkonform ein krankheitsspezifischer Zusammenhang 
des glutamatergen Stoffwechsels im dACC mit der Pfadlänge in der vorderen Insel aufgedeckt.  
Gerade das Fehlen globaler Veränderungen widerspricht den Ergebnissen der wenigen bisher vorlie-
genden graphentheoretischen Analysen von Ruhezustandsnetzwerken bei depressiven Patienten. 
Zhang und Kollegen fanden trotz vorhandener Small World-Eigenschaften in beiden Gruppen eine 
Verminderung der charakteristischen Pfadlänge bei Patienten (Zhang et al. 2011). Es gibt jedoch eini-
ge gravierende Unterschiede in der Analyse der Daten, welche einen Vergleich der Ergebnisse mit der 
vorliegenden Arbeit erschweren. Die Forschergruppe um Zhang bereinigte die funktionellen Daten 
nur um den Einfluss von Kopfbewegungen, nicht aber um Störsignale, welche von der weißen 
Substanz und dem Liquorraum ausgehen. Des Weiteren wurden die Konnektivitätsmatrizen nach dem 
Entfernen weniger stark gewichteter Kanten binarisiert und somit die Wichtung der Kanten vernach-
lässigt. Auffällig ist, dass die Adjazenzmatrix, welche aus der partiellen Korrelation der BOLD-
Zeitverläufe resultierte, höhere Korrelationskoeffizienten vorrangig in der Diagonale zeigte (siehe 
Abbildung S1 im Zusatzmaterial von Zhang et al. 2011). Dies spricht dafür, dass funktionelle 
Konnektivitäten über längere anatomische Strecken unberücksichtigt blieben. Zudem wurde bei der 
Entfernung von Kanten nicht wie in dieser Arbeit darauf geachtet, eine Teilung des Graphen zu ver-
hindern. Somit flossen Graphen in die Analyse ein, bei denen Knoten vom Rest des Netzwerks ge-
trennt waren. Es wurden Graphen mit zehn bis 34 % verbleibender Kanten analysiert. Im Gegensatz 
zur vorliegenden Arbeit, welche ausschließlich Graphen mit 12% verbleibenden Kanten verwendet, 
wurde ein statistischer Gruppenvergleich der Fläche unter der Kurve über alle Prozentzahlen durchge-
führt. Die lokalen Parameter betreffend wurde keine Korrektur für Mehrfachtests angewendet und 
unkorrigierte p-Werte unter 0,1 wurden als signifikant angegeben, da trotz fehlender Hypothesen für 
eine Richtung der Veränderung von einem einseitigen T-Test ausgegangen wurde. Somit wurden elf 
Regionen beschrieben, in denen die lokale Effizienz, der Grad und BCI bei Patienten größer waren als 
bei Kontrollprobanden, und acht Regionen, in denen dieser Unterschied umgekehrt war. Ein Vorteil 
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der Studie von Zhang und Kollegen sind die größeren Gruppen und ausschließlich medikamentös 
nicht vorbehandelte Patienten mit einer ersten depressiven Episode. Bedenklich sind die große Alters-
spanne und eine gesunde Kontrollgruppe, welche sich in Größe und Geschlechterzusammensetzung 
signifikant von den Patienten unterschied. 
Die Ergebnisse der weiteren in Abschnitt 1.3.3 beschriebenen graphentheoretischen Studien bei De-
pression sind mit den Erkenntnissen dieser Arbeit noch schlechter zu vergleichen, da die erste einen 
verringerten SWI bei einer kleinen Gruppe sehr junger Patienten beschreibt (Jin et al. 2011). Die Ver-
änderung des SWI bei schlafenden Patienten wurde mittels EEG gefunden (Leistedt et al. 2009) und 
ist somit aufgrund der methodischen Unterschiede zwischen EEG und fMRT nicht vergleichbar. Ins-
besondere ergibt sich bei der Verwendung des EEG das Problem, dass sich Signale verschiedener 
Hirnregionen überlappen. Dies sollte für die Analyse von komplexen Netzwerken nicht der Fall sein 
(Rubinov et al. 2010). 
Eine wichtige methodische Neuerung dieser Arbeit ist die Anwendung einer Abstandskorrektur auf 
die Werte der Konnektivität, welche Verbindungen zwischen anatomisch weiter voneinander entfern-
ten Regionen priorisiert und zwischen nah beieinander liegenden Regionen abschwächt. Eine zu star-
ke Favorisierung von längeren Verbindungen sollte aber nicht erfolgen, da das Gehirn aus Gründen 
der Energieeffizienz so angelegt ist, dass benachbarte Regionen Cluster bilden und gemeinsame Funk-
tionen erfüllen (Bullmore et al. 2009). Da der Einfluss der Distanzkorrektur bisher nicht genauer un-
tersucht wurde, erfolgte die Berechnung und Darstellung der globalen Graphparameter zum Vergleich 
sowohl für rohe als auch für distanzkorrigierte Konnektivitätswerte (Tabelle 6). Bei beiden Verfahren 
zeigen die resultierenden Netzwerke Small-World-Eigenschaften. Es wird deutlich, dass ohne Dis-
tanzkorrektur verstärkt Cluster gebildet werden und die Pfadlänge zunimmt (gepaarter T-Test: p < 
0,001). Somit ähneln Netzwerke, welche aus nicht distanzkorrigierten Konnektivitätswerten hervor-
gehen eher einem regulären Graphen. Verbindungen über längere Strecken werden durch die Distanz-
korrektur favorisiert. Dies resultiert in einer kürzeren Pfadlänge und weniger ausgeprägtem lokalen 
Clustering. 
Für die Funktion biologischer Netzwerke scheint es nach vorliegenden Erkenntnissen essenziell zu 
sein, dass sie nach den Prinzipien der Small-World-Netzwerke organisiert sind (Bullmore et al. 2009, 
Watts et al. 1998). Daher ist eine völlige Aufhebung dieser Eigenschaften in einem funktionsfähigen 
Gehirn, welches die meisten Anforderungen menschlichen Handelns und Denkens erfüllt, nicht zu 
erwarten. Veränderungen bei depressiven Patienten sind somit auf regionaler Ebene viel wahrschein-
licher. Allerdings beschreiben auch Unterschiede zwischen lokalen Graphparametern eine überregio-
nale Veränderung der Netzwerkstruktur. 
Die lokalen Veränderungen, welche in dieser Arbeit, wenn auch nur als Trend, gefunden wurden, 
stehen bezüglich ihres regionalen Vorkommens in Einklang mit den bei Depression bekannten 
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Einschränkungen. Die reduzierte Pfadlänge im pgACC und dACC sowie der im pgACC erhöhte PI 
betreffen Regionen der Aufmerksamkeits- und emotionalen Verarbeitung. Beide Regionen sind Teil 
von Modellen, welche die Entstehung typischer depressiver Symptome erklären (Disner et al. 2011, 
Mayberg 1997). Die reduzierte Pfadlänge und auch der erhöhte PI sprechen für einen vermehrten 
Informationsfluss durch die genannten Regionen bei depressiven Patienten. Dies kann wiederum zu 
dem besonders für den pgACC beschriebenen Hypermetabolismus bei Depression führen (Drevets et 
al. 2008). Die Interpretation der funktionellen Bedeutung lokaler Graphparameter sollte jedoch mit 
großer Vorsicht erfolgen, da trotz bestimmter Annahmen kaum empirische Evidenz zu ihren behavio-
ralen Korrelaten vorliegt (Rubinov et al. 2011a). 
Bei Untersuchung aller 102 Regionen des Gehirns und Vergleich ihrer lokalen Graphparameter zwi-
schen den Gruppen ergaben sich bei adäquater Kontrolle für die hohe Anzahl durchgeführter Tests 
mittels des FDR-Ansatzes keine signifikanten Ergebnisse. Bisher gibt es keine guten Lösungsansätze 
für dieses Problem, welches bei Anwendung einer FDR-Korrektur eine hohe Wahrscheinlichkeit für 
das Auftreten Fehler zweiter Art birgt. Es ist jedoch eine der Stärken der Graphentheorie, dass das 
komplette Gehirn als funktionelles Netzwerk beschrieben wird und somit auch insgesamt und ohne 
zuvor definierte Hypothesen bezüglich der erwarteten Gruppenunterschiede untersucht werden kann. 
Die beschriebenen Gruppenunterschiede in pgACC und dACC entstammen der hypothesenbasierten 
Betrachtung von a priori definierten Regionen. Doch selbst bei dieser Einschränkung der Testanzahl 
muss das Signifikanzniveau so weit gesenkt werden, dass diese Ergebnisse nur als Trend bestehen 
bleiben. Das hier gewählte Vorgehen beschreibt Ergebnisse, welche nach strengen Kriterien nicht 
signifikant sind, und prüft diese auf ihre Aussagekraft für die Pathogenese der Erkrankung. Das bila-
terale Auftreten von grenzwertig signifikanten Gruppenunterschieden erhöht die Wahrscheinlichkeit 
mit dem Verwerfen der Nullhypothese keinen Fehler erster Art zu begehen. 
Die Regionen, welche in beiden Gruppen als Hubs identifiziert wurden, gehören vorrangig zum Asso-
ziationskortex. Eine bevorzugte Position von Hubs in solchen Hirnregionen, welche die heteromodale 
Integration fördern, wurde schon in vorangegangenen Studien vermutet (Achard et al. 2006, Bassett et 
al. 2008). Die Identifizierung des Gyrus angularis und supramarginalis sowie des Gyrus temporalis 
superior als besonders prominente Hubs verwundert daher nicht. Allerdings fehlen Regionen nahe des 
hinteren zingulären Kortex und des Precuneus, welche sonst als essentiell für die Netzwerkfunktion 
beschrieben wurden (Hagmann et al. 2008). Auch Regionen im Frontalkortex, welche häufig als Hubs 
identifiziert werden (Buckner et al. 2009), treten nur in der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden 
auf. Die Diskrepanz zu vorangegangen Studien kann daraus resultieren, dass diese dem analysierten 
Graphen teilweise strukturelle Daten des Diffusion Tensor Imaging oder die Korrelation von kortika-
ler Dicke zugrundelegten. Hagmann und Kollegen zeigten, dass der von ihnen beschriebene struktu-
relle „Kern“ der Hirnfunktion auch bei funktionellen Daten Bestand hat (Hagmann et al. 2008). 
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Weitere Studien sollten untersuchen, ob die hier verwendete Korrektur der Konnektivität für den ana-
tomischen Abstand der Regionen einen Einfluss auf die Identifikation von Hubs hat. Ebenso muss 
beachtet werden, dass die Definition von Hubs, wie in der Einleitung beschrieben, auf verschiedens-
ten Netzwerkparametern beruhen kann. Eine andere interessante Frage ist, ob Hubs in der hier genutz-
ten Form ein ausreichendes Konzept zur Beschreibung funktionell prominenter Regionen darstellen. 
Neuere Untersuchungen nutzen die Identifikation eines sogenannten „Rich Club“. Hierbei werden 
Regionen ermittelt, die untereinander überproportional stärker als der Durchschnitt der Hirnregionen 
verbunden sind und somit das funktionelle Rückgrat des Gehirns bilden (van den Heuvel et al. 2012, 
van den Heuvel et al. 2011). 
In den mit depressiven Patientengruppen durchgeführten graphtheoretischen Analysen wurde die Be-
schreibung von Hubs zur Untersuchung krankheitsspezifischer Veränderungen bisher nicht verwen-
det. Es ist insbesondere auffällig, dass die bilaterale vordere Insel bei Patienten eine kritische Rolle in 
der Netzwerkfunktion spielt, bei Gesunden jedoch nicht. Eine Identifikation der Insel als Hub würde 
die Hypothese unterstützen, dass sie für das „Umschalten“ zwischen verschiedenen Netzwerken ver-
antwortlich ist und somit einen großen Beitrag zur Integration von Hirnfunktionen leistet (Menon et 
al., Sridharan et al. 2008). Die beschriebene Mitgliedschaft der Insel im „Rich Club“ unterstreicht 
diese Annahme ebenfalls (van den Heuvel et al. 2012). Umso verwunderlicher ist der hier beschriebe-
ne Unterschied der Inselfunktion zwischen Patienten und Kontrollprobanden, welcher aufgrund des 
bilateralen Auftretens besonders aussagekräftig erscheint. Er legt nahe, dass die Insel bei Patienten 
schlecht in ein lokales Cluster eingebunden ist und eher eine alleinstehende Integrationsfunktion aus-
führt. 
Eine ähnliche Veränderung von als Hubs definierten Regionen, welche die Insel bei Patienten aber 
nicht bei Gesunden beschreibt, finden Bassett und Kollegen bei schizophrenen Patienten (Bassett et 
al. 2008). Eine weitere interessante Erkenntnis, welche die Relevanz von Hubs für die Pathogenese 
bestimmter Erkrankungen deutlich macht, ist, dass sich bei Alzheimerpatienten insbesondere in korti-
kalen Hubregionen das für die Krankheitsentstehung ausschlaggebende Amyloid ablagert (Buckner et 
al. 2009). 
Der hier verwendete Hub-Score, welcher gruppenweise aus den nach Größe geordneten lokalen 
Graphparametern gebildet wurde, birgt ein methodisches Problem. Eine statistische Überprüfung der 
dargestellten Unterschiede der Hub-Scores zwischen den Gruppen ist nicht möglich und es bleibt 
somit bei einem beschreibenden Vorgehen. Gerade die Regionen, welche sich zwischen den Gruppen 
bilateral, wie zum Beispiel die vordere Insel, auffallend unterscheiden, geben trotzdem wichtige Hin-
weise darauf, welche Regionen weitergehend zum Beispiel auf den Einfluss des Glutamatmetabolis-
mus hin untersucht werden sollten. 
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Die verbindende Anwendung der Grapentheorie und Analysen des glutamatergen Stoffwechsels wur-
de in dieser Arbeit erstmals durchgeführt. Für dACC und pgACC, welche beide auf Trendniveau Ver-
änderungen von Pfadlänge beziehungsweise PI zeigten, ergab sich keine gruppenspezifische Beein-
flussung dieser Parameter durch den glutamatergen Metabolismus in einer der MRS-Regionen. Die 
Höhe von Pfadlänge oder PI wurde ebenfalls nicht durch die lokalen Glutamatkonzentrationen in die-
sen Regionen selbst beeinflusst. Für die weitere Exploration eines krankheitsspezifischen Zusammen-
hangs zwischen Metabolismus und Netzwerkparametern wurde der Fokus auf das Zusammenspiel von 
dACC und vorderer Insel gelegt. Schon im ersten Studienteil wurde gezeigt, dass die Funktionalität 
der Insel spezifisch durch den glutamatergen Metabolismus beeinflusst wird. Die funktionelle Ver-
bindung von Insel und dACC, welche von Seeley und Kollegen für Ruhezustandsnetzwerke beschrie-
ben wurde (Seeley et al. 2007), wird auch in einem neueren Übersichtsartikel betont (Medford et al. 
2010). 
Dieser Trend einer positiven Korrelation zwischen der Menge glutamaterger Stoffe im dACC und der 
Pfadlänge der Insel zeigte sich ausschließlich bei Patienten. Bei gesunden Kontrollprobanden war eine 
solche Korrelation nicht vorhanden. Dies bedeutet, dass depressive Patienten mit höheren Konzentra-
tionen glutamaterger Stoffe im dACC eine höhere Pfadlänge im insulären Kortex ausbilden. Die bis-
herigen Forschungsergebnisse legen eine Reduktion von Glutamat im dACC nahe (Auer et al. 2000, 
Cotter et al. 2001). Da die Insel bei Patienten eher als Hub klassifiziert wird und diese Funktion mit 
einer kürzeren Pfadlänge einhergeht, liegt die Vermutung nahe, dass diese verstärkte Hubfunktion der 
Insel von verminderten Glx-Werten im dACC abhängt. Ähnlich wie im ersten Studienteil wäre eine 
Korrelation mit der Erkrankungsschwere hier zu erwarten, konnte aber nicht nachgewiesen werden.  
4.3 Hypothese V - Behaviorale Integration der Graphparameter 
Für den behavioralen Test (AMST) wurde im Vorhinein angenommen, dass bei gesunden Probanden 
die Reaktionszeit auf die zu identifizierenden Töne nach einem sexuellen Bild zunehmen würde. Es 
wurde davon ausgegangen, dass ein hochsalientes Bild die Aufmerksamkeit, welche für die zu bear-
beitende Aufgabe zur Verfügung steht, vermindern würde. Entsprechende Effekte wurden insbeson-
dere auch für positive emotionale und erotische Bilder beschrieben (Most et al. 2007). 
Die erhobenen Befunde zeigen jedoch einen gegenteiligen Effekt. Insbesondere die verwendeten 
erotischen Bilder hatten einen beschleunigenden Einfluss auf die Bearbeitung der kognitiven Aufga-
be. Dies war besonders ausgeprägt für den zweiten Ton nach einem erotischen Bild. Der zweite Ton 
wurde etwa 3,3 Sekunden nach dem Bild eingespielt. Anstelle einer Verminderung der Aufmerksam-
keit kam es zu einer Beschleunigung der Bearbeitungsgeschwindigkeit. Dies entspricht Befunden, 
welche einen differenziellen Einfluss emotionaler Reize je nach vergangenem Zeitintervall beschrei-
ben. Bocanegra und Zeelenberg zeigten, dass 50 bis 500 ms nach einem Bild eine „Blindheit“ für 
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neutrale Reize folgt und nach einer Sekunde eine schnellere Verarbeitung möglich ist (Bocanegra et 
al. 2009). Bei Ciesielski und Kollegen zeigte sich dieser die Aufmerksamkeit erhöhende Effekt schon 
nach 800 ms (2010). Eine mögliche anfängliche Verminderung der Aufmerksamkeit nach einem emo-
tionalen oder erotischen Bild wurde mit dem hier genutzten Verfahren nicht beobachtet, da bis zum 
ersten Ton nach einem Bild mehr als eine Sekunde verging. Die erhobenen Befunde können nachwei-
sen, dass der Effekt der Aufmerksamkeitsverstärkung, welcher bisher für visuelle Aufgaben beschrie-
ben wurde, nach einem visuellen erotischen Reiz für die Erkennung eines auditiven Ziels ebenfalls 
auftritt. Die erhobenen Befunde legen zudem aufgrund des ebenfalls signifikanten Kontrasts zwischen 
emotionalen und sexuellen Bildern einen für erotische Reize spezifischen Effekt nahe. 
Ebenfalls entgegen der vorherigen Annahmen zeigte sich kein Unterschied der Reaktionszeiten zwi-
schen den beiden Probandengruppen. Dabei ist zu beachten, dass die untersuchten Gruppen für diesen 
Test nur aus wenigen Teilnehmern bestanden und es somit bei zu geringer Teststärke (Power) mög-
lich ist, dass Gruppenunterschiede übersehen wurden. Es ist allerdings in diesem Zusammenhang 
wichtig zu bemerken, dass die depressiven Patienten ebenso wie die gesunden Kontrollprobanden die 
Bilder der erotischen Kategorie als erotisch sehr intensiv und salient bewerteten. Somit ist zumindest 
in dieser kleinen Stichprobe keine Einschränkung der Salienzwahrnehmung bei depressiven Patienten 
zu vermuten. 
Als auffälliger Unterschied zwischen den Gruppen zeigt sich jedoch eine wesentlich höhere Fehler-
quote bei den Patienten. Dies kann bedingt sein durch eine verminderte Konzentrationsfähigkeit und 
kognitive Einschränkungen im Rahmen der Erkrankung (Marazziti et al. 2010, Papazacharias et al. 
2012). 
Als Referenzwert wurde für jeden Probanden in einem vorab durchgeführten Test die Reaktionzeit auf 
am Bildschirm gezeigte Worte gemessen. Während dieses Versuchs fand keine Ablenkung durch 
andere Reize statt und die gezeigten Worte waren inhaltlich neutral. Es wurde somit die basale 
visuell-motorische Reaktionszeit gemessen, welche wie erwartet für den Zeigefinger kürzer war als 
für den Mittelfinger. Für den im Anschluss durchgeführten AMST wäre die Messung der auditiv-
motorischen Reaktion eine bessere Referenz gewesen. Dies hätte durch das Vorspielen der auf- und 
absteigenden Tonmodulation ohne intermittierende Störreize erfolgen können. Außerdem muss an-
gemerkt werden, dass der AMST in zwei aufeinanderfolgende Durchläufe aufgeteilt war. Somit wur-
den die niedrigsalienten Bilder nicht in einem Durchlauf mit emotionalen und erotischen Bildern 
gesehen. Da diese Durchläufe jedoch unmittelbar aufeinander folgten, sollte dies keinen problemati-
schen Einfluss auf den Vergleich der Bildkategorien haben. 
Bisher wurde nur in wenigen Studien der Zusammenhang von graphentheoretischen Parametern und 
psychometrischen Werten untersucht. Eine Arbeit zeigt eine negative Korrelation der charakteristi-
schen Pfadlänge mit dem Intelligenzquotienten und postuliert, dass die damit einhergehende höhere 
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Effizienz des Gehirns für bessere kognitive Leistungen verantwortlich ist (van den Heuvel et al. 
2009). 
Die mit dem AMST erhobenen Werte zur Reaktionszeitveränderung nach einem visuellen Störreiz 
wurden in dieser Arbeit mit der funktionellen Netzwerkstruktur der untersuchten Probanden in Ver-
bindung gebracht. Trotz der vermuteten Beteiligung des Salienznetzwerks bei dieser Aufgabe konnte 
kein Zusammenhang zwischen den lokalen Eigenschaften von vorderer Insel und dACC festgestellt 
werden. Eine auffällige Korrelation ergab sich jedoch für die Pfadlänge vorrangig des rechten Gyrus 
angularis mit den Ergebnissen des AMST. 
Nach Bildern aus drei der vier Kategorien zeigte die Reaktionszeit hochsignifikante negative Korrela-
tionen mit der Pfadlänge im Gyrus angularis. Besonders stark waren die Korrelationen für niedrig- 
und hochsaliente sowie erotische Bilder und den rechtsseitigen Gyrus angularis. Aufgrund der vo-
rausgegangenen Normalisierung der Reaktionszeiten bedeutet dies, dass mit zunehmender Pfadlänge 
des Gyrus angularis eine stärkere Beschleunigung der Reaktionszeit im Vergleich zur basalen Reak-
tionszeit stattfindet. Dieser Effekt ist unspezifisch für die gezeigte Bildkategorie und weitgehend un-
abhängig vom Zeitpunkt der Tonmodulation. 
Der Gyrus angularis zählt aufgrund seiner anatomischen Lage zur temporoparietalen Übergangsregion 
(engl. temporoparietal junction, TPJ). Die TPJ befindet sich dort, wo am kaudalen Ende des Sulcus 
temporalis superior der Lobulus parietalis inferior und der laterale okzipitale Kortex aufeinandertref-
fen. Somit gehören zur TPJ der Gyrus angularis und der Gyrus supramarginalis als Teile des Lobulus 
parietalis inferior und der hintere Teil des Gyrus temporalis superior (siehe Abbildung 16). 
Die TPJ gehört zum frontoparietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk (Corbetta et al. 2000, Corbetta et al. 
2002, Dosenbach et al. 2006). Dieses Netzwerk wird vor allem dann aktiv, wenn eine Orientierung zu 
einem unerwarteten visuellen Reiz stattfindet. Es ist also zu erwarten, dass jedes Bild, welches wäh-
rend des AMST gezeigt wird, eine Aktivierung der TPJ hervorruft. Dabei ist zunächst unwichtig, wel-
chen Inhalt das gezeigte Bild hat. Das vorrangige Auftreten des beobachteten Zusammenhangs für 
den rechten Gyrus angularis und weniger starke Effekte in der linken Hemisphäre stimmen damit 
überein, dass eine visuelle Reorientierung auch in den oben genannten Studien vor allem die rechts-
seitige TPJ betrifft. 
Auch wenn ein gruppenspezifischer Zusammenhang von Graphenparametern und den AMST-
Ergebnissen aufgrund der kleinen Gruppengrößen nicht untersucht werden konnte, zeigte sich ein 
Einfluss des Krankheitsschweregrads auf Pfadlänge, BCI und Stärke im rechten Gyrus angularis. Mit 
steigenden Werten auf der Hamilton-Depressionsskala zeigt der Gyrus angularis sinkende Werte für 
BCI und Stärke und eine steigende Pfadlänge. Dies impliziert, dass mit zunehmender Erkrankungs-
schwere die integrative Funktion des Gyrus angularis abnimmt. Bei noch niedrigeren Werten für BCI 
und Stärke und längeren Pfaden zu allen anderen Hirnregionen, würde sogar die beschriebene 
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Hubfunktion des Gyrus angularis gefährdet sein. Um einen solchen Zusammenhang mit der Erkran-
kungsschwere zu überprüfen, müssten Patienten mit höheren HAMD-Werten in die Untersuchung 
eingeschlossen werden. 
Ein weiterer auffälliger Befund während der Evaluierung des Zusammenhangs von Graphparametern 
und behavioralen Werten war die Korrelation von BCI, Stärke und Pfadlänge im rechten Gyrus 
supramarginalis mit den basalen Reaktionszeiten, welche vor allem eine visuell-motorische Verarbei-
tung widerspiegeln. Bei höherer BCI und Stärke und niedrigerer Pfadlänge verkürzt sich die basale 
Reaktionszeit des jeweiligen Probanden. Somit ist eine starke integrative Funktion des rechten Gyrus 
supramarginalis Voraussetzung für eine schnelle Reaktion auf einen visuell präsentierten Reiz. Der 
Gyrus supramarginalis ist wie der Gyrus angularis Teil des TPJ. Er liegt allerdings größtenteils in der 
Area 40, welche ein supplementär motorisches Feld darstellt (Sm II). Obwohl die Area 40 vorwiegend 
taktil-sensorische Aufgaben erfüllt (Leonhardt et al. 2002), erscheint ein Zusammenhang der Eigen-
schaften des Gyrus supramarginalis mit der motorischen Reizantwort plausibel. 
Entsprechend der einleitend formulierten fünften Hypothese wurde anhand dieser Ergebnisse die be-
haviorale Relevanz von Graphparametern gezeigt. Die als Teil der vierten Hypothese geäußerte Ver-
mutung einer Abhängigkeit der Graphparameter von der Erkrankungsschwere wurde für die Pfadlän-
ge des Gyrus angularis nachgewiesen. 
4.4 Methodische Einschränkungen der Arbeit 
Bei der Interpretation der Befunde sollte insbesondere hinsichtlich Rückschlüssen auf die Gesamtpo-
pulation beachtet werden, dass die vorliegende Arbeit zwei verhältnismäßig kleine Gruppen ver-
gleicht. Die geringe Gruppengröße ist insbesondere für die nur bei einer Subgruppe durchgeführten 
behavioralen Untersuchungen problematisch. Negative Ergebnisse sind in Hinblick auf einen mögli-
chen Fehler zweiter Art als dementsprechend unsicher zu bewerten. 
Die meisten eingeschlossenen Patienten standen zum Untersuchungszeitpunkt unter antidepressiver 
Medikation. Gerade bei Teilnahme akut depressiver, stationärer Patienten ist die Rekrutierung einer 
nicht medikamentös behandelten Gruppe schwierig. Ein Absetzen der Medikamente für wissenschaft-
liche Zwecke, welches zur sicheren Elimination der Antidepressiva etwa vier Wochen vor der Unter-
suchung erfolgen müsste, kann unter ethischen Gesichtspunkten kontrovers diskutiert werden. Ob-
wohl eine Kontrolle für Medikamenteneffekte durch die Vielfalt der Therapie extrem erschwert wird, 
vermindert diese Vielfalt das Risiko, dass durch ein bestimmtes Medikament die Ergebnisse verzerrt 
werden. Da gerade die Therapie mit SSRI‘s einen negativen Einfluss auf die Libido hat (Abler et al. 
2011, Kim et al. 2009b), sollte dieses Antidepressivum in weiteren Studien, welche den AMST nut-
zen, eventuell ein Ausschlusskriterium darstellen. 
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Zusätzlich zur kleinen Gruppengröße sind die verhältnismäßig niedrigen Werte auf der Hamilton-
Depressionsskala zu beachten. Patienten mit einer nach diesem Kriterium schweren Krankheitsepiso-
de (HAMD ≥ 24) erfasst diese Arbeit kaum. Aufgrund des aufwendigen Studienaufbaus, welcher die 
Mitarbeit der Patienten an mehreren Terminen voraussetzte, war es häufig eher möglich, moderat 
beeinträchtigte Patienten zur Teilnahme zu motivieren. Bezüglich der Verwendung der Hamilton-
Depressionsskala ist weiterhin zu beachten, dass deren Nutzen und Validität immer wieder angezwei-
felt wird (Bagby et al. 2004, Carroll 2005, Moeller 2001). Allerdings fehlt momentan eine gute Alter-
native zur Bestimmung des Krankheitsschweregrads und die weite Verbreitung der Skala ermöglicht 
die Vergleichbarkeit verschiedener Studien. 
Bei der MR-Spektroskopie ergibt sich eine wichtige Einschränkung für diese Arbeit aus der unzu-
reichenden Unterscheidung von Glutamat, Glutamin und GABA. Dies erschwert ebenso wie die Tat-
sache, dass intra- und extrazelluläre Stoffkonzentrationen nicht differenziert werden können, die In-
terpretierbarkeit der Ergebnisse. Eine bessere Differenzierung der glutamatergen Metaboliten kann 
teilweise durch höhere Feldstärken des benutzten Magnetresonanztomographen oder längere Auf-
nahmezeiten erreicht werden. Eine weitere Möglichkeit ist eine zweidimensionale JPRESS-Sequenz 
(Schulte et al. 2006), wie sie zum Beispiel bei Walter et al. (2009) verwendet wurde. Hierbei verdop-
pelt sich jedoch die Aufnahmezeit pro MRS-Voxel, was wiederum die Möglichkeiten, mehrere Hirn-
regionen zu untersuchen, einschränkt. Die vorab zu erfolgende Festlegung bestimmter Hirnregionen 
ist generell eine Einschränkung dieser Methode. Deshalb kann der Metabolismus nicht im Nachhinein 
in anderen Regionen, für die zuvor keine Hypothesen bestanden, untersucht werden. Eine Aufnahme 
größerer Gehirnareale wäre mit dem sogenannten Chemical Shift Imaging möglich (Gonen et al. 
1998). Auch hier wird eine lange Aufnahmedauer benötigt. Dies schränkt den Nutzen für klinische 
Studien, welche neben der MRS noch andere Messverfahren nutzen wollen, ein. Die Vergleichbarkeit 
von MRS-Studien wird generell eingeschränkt durch die Vielfalt der Aufnahmemethoden und Mag-
netfeldstärken sowie die Nutzung von Wasser oder anderen Metaboliten als Referenz. Zusätzlich wird 
der Prozentsatz grauer Substanz nicht in jede Auswertung als Kofaktor oder Regressor einbezogen, so 
dass dies ebenfalls zur Diversität der Studienergebnisse beiträgt. Eine Einbeziehung der Gewebe-
zusammensetzung und der Beweis, dass sie keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat, unterstreicht die 
Validität der Erkenntnisse dieser Arbeit. 
Für die graphentheoretische Analyse gibt es ebenfalls ungeklärte Fragen in Hinblick auf das optimale 
Vorgehen. Insbesondere eine sinnvolle Parzellierung des Gehirns in verschiedene Regionen stellt eine 
Herausforderung dar. So sollten die gewählten Regionen funktionell sinnvolle Einheiten bilden, die 
komplette Hemisphärenoberfläche bedecken und nicht überlappen (Rubinov et al. 2010). Die Ver-
wendung einer standardisierten Vorlage erleichtert die Vergleichbarkeit verschiedener Studien. Aller-
dings werden dadurch möglicherweise zytoarchitektonische Gegebenheiten missachtet. Diese 
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Überlegungen führten in der vorliegenden Arbeit zur weiteren Unterteilung der in der AAL-Vorlage 
(Tzourio-Mazoyer et al. 2002) enthaltenen Regionen für den zingulären Kortex (siehe Abbildung 22 
im Anhang). Als Folge dieser Aufteilung unterscheiden sich die verwendeten Regionen stark in ihrem 
Volumen. Jedoch ähneln die ROIs im Zingulum durch diese Aufteilung eher den vorab definierten 
MRS-Voxeln. Andere Methoden der Parzellierung verwenden die Daten der funktionellen Konnekti-
vität (Wig et al. 2013). Da diese Methode allerdings individuell für jeden Probanden erfolgt, werden 
Gruppenvergleiche komplizierter. 
In dieser Arbeit wurden negative Konnektivitätswerte als Kantengewichte nicht berücksichtigt. Die 
Entfernung schwächerer und somit auch negativer Kanten aus dem Graphen wurde gewählt, da für die 
resultierenden gewichteten Graphen Berechnungsalgorithmen für alle üblichen Graphparameter zur 
Verfügung standen. Des Weiteren ermöglichte die Verwendung der etablierten Algorithmen eine 
Vergleichbarkeit mit anderen graphentheoretischen Studien.  
Negative Korrelationen zwischen den BOLD-Zeitverläufen verschiedener Hirnregionen deuten auf 
entgegengesetzte Funktionen im Netzwerk hin (Fornito et al. 2012). Deshalb ist es sinnvoll, in Zu-
kunft Berechnungsalgorithmen für Graphparameter zu verwenden, welche kein Entfernen von Kanten 
benötigen und negative Kantengewichte in sinnvoller Weise berücksichtigen (Rubinov et al. 2011b). 
4.5 Allgemeine Schlussfolgerungen aus den erhobenen Befunden 
In der vorliegenden Arbeit wurde wiederholt die Bedeutung des glutamatergen Metabolismus für die 
Pathophysiologie der Depression gezeigt. Der depressionsspezifische Einfluss von Glx auf die klassi-
sche funktionelle Ruhezustandskonnektivität und auf lokale Graphparameter unterstreicht die funktio-
nelle Relevanz glutamaterger Veränderungen. Der krankheitsspezifische Zusammenhang von Gluta-
matmetabolismus und funktionellen Parametern wird durch deren Abhängigkeit von der aktuellen 
Erkrankungsschwere zusätzlich betont. 
Die im ersten Studienteil beschriebenen glutamatergen Veränderungen im pgACC sind konform mit 
bekannten Befunden in dieser Region. Die Beeinflussung der Pfadlänge des Inselkortex durch Glx im 
dACC ist weniger erwartet. Beide Befunde zusammen sprechen gegen eine regional spezifische Be-
einflussung der Netzwerkstruktur durch glutamaterge Stoffe. Auch wenn der zugrundeliegende 
Mechanismus, durch welchen Glx die Integrationsfunktion der vorderen Insel beeinflusst, anhand der 
vorliegenden Daten nicht untersucht werden kann, bietet die Beschreibung der funktionell-
metabolischen Zusammenhänge wichtige Ansätze für Therapie und Diagnostik. 
Medikamente, welche den glutamatergen Metabolismus beeinflussen, werden zunehmend als thera-
peutische Option bei Depression in Erwägung gezogen (aan het Rot et al. 2010, Berman et al. 2000, 
Machado-Vieira et al. 2009a, Valentine et al. 2009, Zarate et al. 2006). Um die Wirkweise insbeson-
dere von Ketamin genauer zu verstehen, wurde sein Einfluss sowohl in aufgabenbasierten fMRT-
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Studien (Abel et al. 2003, Honey et al. 2004, Musso et al. 2011) als auch im Ruhezustand (Scheideg-
ger et al. 2012) bei gesunden Probanden untersucht. Mehrere Studien nutzten MRS um metabolische 
Veränderungen durch Ketamin zu beschreiben (Rowland et al. 2005, Stone et al. 2012, Taylor et al. 
2012). Die Veränderungen, welche Ketamin sowohl auf metabolischer als auch auf funktioneller Ebe-
ne hervorruft, unterstützen die Validität des in dieser Arbeit beschriebenen metabolisch-funktionellen 
Zusammenhangs bei depressiven Patienten. Korrelationen, welche bisher nur für aufgabenbasierte 
BOLD-Antworten und MRS-Werte beschrieben wurden (Duncan et al. 2011, Muthukumaraswamy et 
al. 2009, Northoff et al. 2007, Walter et al. 2009), wurden in dieser Arbeit erstmals im Ruhezustand 
nachgewiesen. 
Analog zu Arbeiten, welche ein aufgabenbasiertes fMRT-Paradigma (Salvadore et al. 2009) bezie-
hungsweise MR-Spektroskopie (Salvadore et al. 2012, Valentine et al. 2011) zur Vorhersage der the-
rapeutischen Effektivität von Ketamin nutzen, könnte eine Identifikation der richtigen Therapie mit-
tels Ruhezustandskonnektivität möglich sein. Möglicherweise lässt sich die Genauigkeit einer solchen 
Vorhersage durch die Kombination von Ruhezustands-fMRT und MRS weiter steigern. Funktionelle 
MRT-Messungen in Ruhe haben gerade für depressive Patienten den großen Vorteil der einfachen 
Durchführbarkeit. Die Möglichkeit, vor Beginn einer antidepressiven Therapie durch metabolische 
und funktionelle Marker das optimale Vorgehen festzulegen, würde die Behandlung depressiver Pati-
enten immens verbessern. 
Die erhobenen Befunde sind ein aussagekräftiger Beleg dafür, dass depressive Erkrankungen nicht auf 
regional begrenzten Veränderungen im Gehirn beruhen, sondern das Netzwerkgleichgewicht als Gan-
zes betreffen. Dies zeigt sich insbesondere in dem Einfluss, welcher die funktionelle Konnektivität im 
Ruhezustand als auch einzelne Graphparameter auf die Erkrankungsschwere hat. 
Besonders prominent ist in der Zusammenschau der Befunde nicht der pgACC, welcher in vielen 
Studien aufgrund der bekannten metabolischen Veränderungen eine herausragende Rolle spielt, son-
dern der vordere insuläre Kortex. In früheren Studien wurden Veränderungen der Aktivität der Insel 
eher als Nebenprodukt der Analyse angesehen und erst in den letzten Jahren entwickelte sich ein ver-
stärktes Interesse an ihrer Beteiligung an depressiven Erkrankungen (Brody et al. 2001, Sliz et al. 
2012, Sprengelmeyer et al. 2011, Takahashi et al. 2009, Wiebking et al. 2010). Zusammen mit dem 
dACC wird die Insel sowohl durch aufgabenbasierte als auch durch Untersuchungen im Ruhezustand 
als Region beschrieben, welche sowohl für die initiale Zuwendung zu einem Reiz als auch die Auf-
rechterhaltung von Aufmerksamkeit zuständig ist (Dosenbach et al. 2006, Seeley et al. 2007). Diese 
vermeintlich entgegengesetzten Aufgaben passen zu der für sie postulierten koordinierenden Funktion 
(Kurth et al. 2010, Menon et al., Sridharan et al. 2008). Demzufolge nimmt der insuläre Kortex eine 
Zwischenposition zwischen funktionellen Systemen ein und integriert verschiedene Aufgaben. Die 
verstärkte Hubfunktion bei Patienten, welche in dieser Arbeit für die vordere Insel beschrieben wurde, 
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könnte dadurch bedingt sein, dass sie für die Integration verschiedener funktioneller Netzwerke schon 
dann mehr Ressourcen benötigt, wenn diese lokal nur geringfügig gestört sind. Der Zusammenhang 
von Glx im dACC und Inselfunktion könnte darauf hinweisen, dass die Insel Aufgaben des dACC 
übernehmen muss, falls dessen Funktion durch verminderte glutamaterge Konzentrationen verändert 
ist. Eine ähnliche These kompensatorischer Mechanismen wurde von Kessler und Kollegen aufge-
stellt (Kessler et al. 2011). Belastbare Studienergebnisse, welche derartige Veränderungen der Hirn-
funktion beweisen, fehlen bisher jedoch. 
4.6 Mögliche weiterführende Untersuchungen 
Da aus den vorliegenden Befunden keine Rückschlüsse auf Ursache und Wirkung bestimmter Verän-
derungen gezogen werden können, sind weiterführende Studien zur Klärung möglicher Kausalitäten 
nötig. Besonders longitudinal aufgebaute Untersuchungen, welche Marker für das Ansprechen auf 
bestimmte Therapieformen suchen und den funktionell-metabolischen Verlauf während einer Remis-
sion aufzeichnen, könnten zielführend sein. Damit könnte die Frage nach der glutamatergen Über-
kompensation, welche der erste Studienteil aufgeworfen hat, möglicherweise beantwortet werden. 
Außerdem wäre in zukünftigen Arbeiten eine Unterscheidung verschiedener Formen der Depression 
wichtig sowie die genauere Berücksichtigung klinischer Symptome. Zuverlässige Daten zur Erkran-
kungsdauer und zur Dauer der akuten depressiven Episode sollten erhoben werden und als weitere 
Faktoren in die Analyse einfließen. Des Weiteren könnten zusätzliche strukturelle Daten die Ver-
gleichbarkeit mit anderen Studien insbesondere hinsichtlich der graphentheoretischen Analyse verbes-
sern. 
Eine zielführende Methode beim Umgang mit großen Datenmengen könnten zukünftig Maschinenler-
nalgorithmen darstellen. Es war bei diesem Datensatz möglich, mit Hilfe von Netzwerkparametern 
depressive Patienten mit hoher Sensitivität und Spezifität von gesunden Kontrollprobanden zu unter-
scheiden (Lord et al. 2012). Diese Anwendung ist vor allem ein Beleg dafür, dass Maschinenlernalgo-
rithmen fähig sind, verschiedene Gruppen zu unterscheiden, selbst wenn die einzelnen Variablen kei-
ne signifikanten Gruppenunterschiede zeigen. Zur Diagnose depressiver Patienten wird sicherlich 
aufgrund gut ausgebildeter Psychiater kein Maschinenlernen nötig sein. Allerdings kann ein Arzt 
meist keine sichere Aussage über die individuell am besten geeignete Therapie und den erwarteten 
Krankheitsverlauf machen. Auch wäre es bei Patienten, welche sich mit einer ersten depressiven Epi-
sode vorstellen, von großem Nutzen, uni- von bipolaren Depressionen zu unterscheiden. Da Mag-
netresonanztomographen an vielen Stellen verfügbar sind und eine fMRT-Untersuchung im Ruhezu-
stand einfach und schnell durchzuführen ist, könnte gerade diese Methode zukünftig ein wichtiger 
Bestandteil von Diagnostik und Therapieentscheidung sein. 
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5 Zusammenfassung 
Depressive Erkrankungen verursachen weltweit einen großen Verlust an Lebensqualität. Zur adäqua-
ten Diagnostik und Therapie ist ein Verständnis der pathophysiologischen Grundlagen unabdingbar. 
Die Ursachen der Erkrankung liegen mutmaßlich in einer Störung der Netzwerkstruktur des Gehirns. 
Dem Zusammenspiel dieser funktionellen Systeme liegen wiederum metabolische Vorgänge zugrun-
de. In der vorliegenden Dissertation wurden daher für eine Gruppe depressiver Patienten und eine 
gesunde Vergleichsgruppe Ergebnisse der funktionellen MRT im Ruhezustand, der MRS und 
psychometrischer Tests in einen Gesamtzusammenhang gestellt. 
Die Konzentration von Glx im pgACC korrelierte negativ mit der funktionellen Ruhezustandskonnek-
tivität zwischen pgACC und Insel (r = −0,51, P = 0,031). Im Rahmen einer graphentheoretischen 
Analyse zeigte sich eine signifikante Gruppeninteraktion zwischen Glx im dACC und der Pfadlänge 
in der linken vorderen Insel (F = 6,86, p = 0,007). Bei Patienten deutete sich ein Zusammenhang hö-
herer Glx-Konzentrationen im dACC mit einer längeren Pfadlänge der linken vorderen Insel an (r = 
0,26 p = 0,103). Dieser Zusammenhang von Funktion und Metabolismus erwies sich als krank-
heitsspezifisch, da er in der Kontrollgruppe fehlte. Der Einfluss des vorderen insulären Kortex auf 
Netzwerkveränderungen wurde somit sowohl durch die regionale Untersuchung der rsFC als auch in 
der graphentheoretischen Analyse betont. Zudem kann vermutet werden, dass seine Funktion in be-
sonderem Maße durch glutamaterge Mechanismen gesteuert wird. 
Sowohl für die funktionelle Konnektivität im Ruhezustand als auch die berechneten Graphparameter 
wurde ein Zusammenhang mit der Schwere der aktuellen depressiven Episode nachgewiesen. Bei 
schwerer depressiven Patienten waren im Vergleich zu Gesunden die Werte der rsFC zwischen 
pgACC und AI besonders hoch (T = −2,26, P = 0,03), die Glx-Werte im pgACC hingegen besonders 
niedrig (T = 1,75, P = 0,09). Mit steigenden Werten auf der Hamilton-Depressionsskala ging eine 
größere Pfadlänge des rechten Gyrus angularis einher (r = 0,61 p = 0,034). Dies spricht für eine 
schlechtere funktionelle Integration der Region bei schwerer depressiven Patienten. 
Die Relevanz der Graphparameter für die Beschreibung der Hirnfunktion wurde unterstrichen durch 
deren Zusammenhang mit behavioralen Messwerten. Die Ergebnisse der graphentheoretischen Analy-
se zeigten, dass die globale Netzwerkstruktur bei depressiven Patienten nicht gestört ist, da sowohl 
Patienten als auch Kontrollprobanden Graphen mit Small World-Eigenschaften besaßen. 
Die beschriebenen Ergebnisse betonen den Wert multimodaler Untersuchungen und geben Hinweise 
auf mögliche Anwendungsmöglichkeiten bei psychiatrischen Patienten. Insbesondere wird die funkti-
onelle Relevanz glutamaterger Veränderungen betont und die Rolle des insulären Kortex im Zusam-
menspiel neuronaler Systeme hervorgehoben. 
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 11 Anhang 
11.1 Namen und Position der modifizierten AAL-Regionen 
# Region L/R x(mm) y(mm) z(mm) 
1 Gyrus precentralis L -38,65  -5,68  50,94  
2  R 41,37  -8,21  52,09  
3 Gyrus frontalis superior, Pars dorsolateralis L -18,45  34,81  42,20  
4  R 21,90  31,12  43,82  
5 Gyrus frontalis superior, Pars orbitalis L -16,56  47,32  -13,31  
6  R 18,49  48,10  -14,02  
7 Dorsolateraler präfrontaler Kortex (dlpfc) L -33,43  32,73  35,46  
8  R 37,59  33,06  34,04  
9 Gyrus frontalis medius, Pars orbitalis L -30,65  50,43  -9,62  
10  R 33,18  52,59  -10,73  
11 Gyrus frontralis inferior, Pars opercularis L -48,43  12,73  19,02  
12  R 50,20  14,98  21,41  
13 Gyrus frontralis inferior, Pars triangularis L -45,58  29,91  13,99  
14  R 50,33  30,16  14,17  
15 Gyrus frontralis inferior, Pars orbitalis L -35,98  30,71  -12,11  
16  R 41,22  32,23  -11,91  
17 Rolando-Operculum L -47,16  -8,48  13,95  
18  R 52,65  -6,25  14,63  
19 Supplementär-motorische Rinde (SMA) L -5,32  4,85  61,38  
20  R 8,62  0,17  61,85  
21 Olfaktorischer Kortex L -8,06  15,05  -11,46  
22  R 10,43  15,91  -11,26  
23 Gyrus frontalis superior, medial orbital L -5,17  54,06  -7,40  
24  R 8,16  51,67  -7,13  
25 Gyrus rectus L -5,08  37,07  -18,14  
26  R 8,35  35,64  -18,04  
27 Hippocampus L -25,03  -20,74  -10,13  
28  R 29,23  -19,78  -10,33  
29 Gyrus parahippocampalis L -21,17  -15,95  -20,70  
30  R 25,38  -15,15  -20,47  
31 Amygdala L -23,27  -0,67  -17,14  
32  R 27,32  0,64  -17,50  
33 Sulcus calcarinus und umgebender Kortex L -7,14  -78,67  6,44  
34  R 15,99  -73,15  9,40  
35 Cuneus L -5,93  -80,13  27,22  
36  R 13,51  -79,36  28,23  
37 Gyrus lingualis L -14,62  -67,56  -4,63  
38  R 16,29  -66,93  -3,87  
39 Gyrus occipitalis superior L -16,54  -84,26  28,17  
40  R 24,29  -80,85  30,59  
41 Gyrus occipitalis medius L -32,39  -80,73  16,11  
42  R 37,39  -79,70  19,42  
43 Gyrus occipitalis inferior L -36,36  -78,29  -7,84  
44  R 38,16  -81,99  -7,61  
45 Gyrus occipitotemporalis lateralis L -31,16  -40,30  -20,23  
46  R 33,97  -39,10  -20,18  
47 Gyrus postcentralis L -42,46  -22,63  48,92  
48  R 41,43  -25,49  52,55  
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 49 Lobulus parietalis superior L -23,45  -59,56  58,96  
50  R 26,11  -59,18  62,06  
51 Lobulus parietalis inferior L -42,80  -45,82  46,74  
52  R 46,46  -46,29  49,54  
53 Gyrus supramarginalis L -55,79  -33,64  30,45  
54  R 57,61  -31,50  34,48  
55 Gyrus angularis L -44,14  -60,82  35,59  
56  R 45,51  -59,98  38,63  
57 Precuneus L -7,24  -56,07  48,01  
58  R 9,98  -56,05  43,77  
59 Gyrus paracentralis L -7,63  -25,36  70,07  
60  R 7,48  -31,59  68,09  
61 Nucleus caudatus L -11,46  11,00  9,24  
62  R 14,84  12,07  9,42  
63 Putamen L -23,91  3,86  2,40  
64  R 27,78  4,91  2,46  
65 Globus pallidus L -17,75  -0,03  0,21  
66  R 21,20  0,18  0,23  
67 Thalamus L -10,85  -17,56  7,98  
68  R 13,00  -17,55  8,09  
69 Gyri temporales transversi (Heschl-Querwindungen) L -41,99  -18,88  9,98  
70  R 45,86  -17,15  10,41  
71 Gyrus temporalissuperior L -53,16  -20,68  7,13  
72  R 58,15  -21,78  6,80  
73 Gyrus temporalis superior, Polus temporalis L -39,88  15,14  -20,18  
74  R 48,25  14,75  -16,86  
75 Gyrus temporalismedius L -55,52  -33,80  -2,20  
76  R 57,47  -37,23  -1,47  
77 Gyrus temporalis medius, Polus temporalis L -36,32  14,59  -34,08  
78  R 44,22  14,55  -32,23  
79 Gyrus temporalisinferior L -49,77  -28,05  -23,17  
80  R 53,69  -31,07  -22,32  
81 Ventromedialer präfrontaler Kortex L -6,90 58,00 16,90 
82  R 8,40 60,60 15,30 
83 Dorsomedialer präfrontaler Kortex L -4,80 40,60 44,90 
84  R 7,60 41,10 46,40 
85 Insula anterior (AI) L -34,90 16,20 0,30 
86  R 37,30 16,70 -1,70 
87 Insula posterior L -37,90 -8,20 8,20 
88  R 38,90 -8,10 7,20 
89 Subgenualer anteriorer zingulärer Kortex (sgACC) L -4,81 31,30 -6,22 
90  R 2,98 30,40 -5,05 
91 Pregenualer anteriorer zingulärer Kortex (pgACC) L -5,55 43,80 6,72 
92  R 6,42 43,00 9,00 
93 Dorsaler anteriorer zingulärer Kortex (dACC) L -4,81 24,90 28,70 
94  R 6,37 28,30 29,60 
95 Posteriorer medialer zingulärer Kortex (pMCC) L -5,70 28,30 29,60 
96  R 5,85 -9,00 40,90 
97 Brodmann-Areal 23d (23d) L -6,68 -35,40 43,30 
98  R 6,26 -35,40 41,60 
99 Dorsaler posteriorer zingulärer Kortex (dPCC) L -4,98 -43,80 27,40 
100  R 5,05 -42,50 26,50 
101 Ventraler posteriorer zingulärer Kortex (vPCC) L -10,90 -48,10 12,10 
102  R 10,90 -45,70 13,40 
Tabelle 12: Liste der 102 Regionen im Graphen. (Erläuterungen siehe folgende Seite) 
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 Erläuterung zu Tabelle 12: Die Tabelle gibt die verwendeten Regionen der AAL-Vorlage (# 1-80) sowie die modifizierten 
Regionen (# 81-102) an. Die Koordinaten geben die Mittelpunkte der Regionen im standardisierten MNI-Raum an. Der 
Gyrus frontalis superior wurde wegen seines auffällig großen Volumens in einen rostralen und einen kaudalen Teil geteilt. 
Für den anterioren und posterioren insulären Kortex werden differenzierte Funktionen angenommen (Kurth et al. 2010). 
Durch die Teilung ähnelte die Ausdehnung des linken anterioren insuläre Kortex zudem besser dem untersuchten MRS-
Voxel. Die ursprünglichen drei Regionen des zingulären Kortex in der AAL-Vorlage wurden in sieben Regionen aufgeteilt. 
Eine Projektion dieser Regionen auf den zingulären Kortex zeigt Abbildung 22. Kursiv gedruckte Regionen zeigen Überein-
stimmung mit MRS-Voxeln an. L: links; R: rechts. 
11.2 Aufteilung des zingulären Kortex 
 
Abbildung 22: Aufteilung des zingulären Kortex in kleinere ROIs. Die Bedeutung der Abkürzungen findet sich in Tabel-
le 12. 
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11.3 MRS-Voxel 
 
Abbildung 23: Position der Voxel für die MR-Spektroskopie (A: dACC (dorsaler anteriorer zingulärer Kortex); B: dlPFC 
(dorsolateraler präfrontaler Kortex); C: PCC (posteriorer zingulärer Kortex)). 
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11.4 Fisher-Informationsmatrix 
 
Abbildung 24: Fisher-Informationsmatrix. Diese Matrix stellt die Korrelation zwischen den in der MR-Spektroskopie 
gemessenen Metaboliten dar. 
11.5 MRS-Mittelwerte mit Standardabweichungen 
 Kontrollprobanden Patienten HAMD ≤ 15 Patienten HAMD >15 
 pgACC AI pgACC AI pgACC AI 
       
Kreatin (Cr) 5.64 ± 1.6 3.88 ± 2.94 4.9 ± 1.6 3.62 ± 1.92 5.65 ± 1.66 4.79  ± 1.53 
Glutamat/Cr 1.06 ± 0.08 0.82 ± 0.61 1.15 ± 0.11 1.01 ± 0.45 0.98 ± 0.09 1.06 ± 0.19 
myo-Inositol/Cr 0.71 ± 0.14 0.49 ± 0.34 0.71 ± 0.07 0.58 ±  0.31 0.67 ± 0.09 0.70 ± 0.15 
NAA/Cr 1.04 ±0.15 0.85 ± 0.59 1.06 ± 0.15 1.03 ± 0.44 1.06 ± 0.13 1.11 ± 0.14 
Glx/Cr 1.29 ±0.11 0.92 ± 0.69 1.47 ± 0.19 1.21 ± 0.54 1.2 ± 0.2 1.19 ± 0.2 
Tabelle 13: Metabolitenwerte (± Standardabweichung) im 1. Studienteil (CRLB < 20% bei mindestens 75% der Proban-
den) 
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 Patienten Kontrollprobanden p 
pgACC     
Kreatin (Cr) 5,54 ± 1,54 5,24 ± 1,60 0,96 
Glx/Cr 1,34 ± 0,19 1,37 ± 0,18 0,54 
NAA/Cr 1,04 ± 0,15 1,06 ± 0,17 0,74 
myo-Inositol/Cr 0,67 ± 0,09 0,67 ± 0,13 0,78 
Anteil graue Substanz 0,71 ± 0,04 0,68 ± 0,10 0,31 
dACC     
Kreatin (Cr) 5,08 ± 1,53 5,60 ± 1,37 0,42 
Glx/Cr 1,21 ± 0,16 1,20 ± 0,11 0,91 
NAA/Cr 1,08 ± 0,09 1,07 ± 0,11 0,91 
myo-Inositol/Cr 0,69 ± 0,15 0,72 ± 0,10 0,51 
Anteil graue Substanz 0,67 ± 0,06 0,62 ± 0,09 0,06 
PCC     
Kreatin (Cr) 8,22 ±  1,14 8,35 ±  0,83 0,15 
Glx/Cr 1,16 ± 0,13 1,19 ± 0,12 0,54 
NAA/Cr 1,13 ± 0,07 1,09 ± 0,06 0,12 
myo-Inositol/Cr 0,63 ± 0,10 0,62 ± 0,09 0,67 
Anteil graue Substanz 0,65 ± 0,08 0,63 ± 0,09 0,86 
Insula     
Kreatin (Cr) 4,55 ±  1,37 4,69 ±  1,64 0,78 
Glx/Cr 1,32 ± 0,22 1,39 ± 0,27 0,49 
NAA/Cr 1,19 ± 0,16 1,23 ± 0,21 0,47 
myo-Inositol/Cr 0,70 ± 0,17 0,70 ± 0,19 0,96 
Anteil graue Substanz 0,67 ± 0,11 0,63 ± 0,09 0,16 
dlPFC     
Kreatin (Cr) 5,31 ± 2,04 5,86 ±  1,30 0,30 
Glx/Cr 1,15 ± 0,21 1,16 ± 0,14 0,94 
NAA/Cr 1,37 ± 0,19 1,31 ± 0,12 0,23 
myo-Inositol/Cr 0,68 ± 0,12 0,69 ± 0,11 0,82 
Anteil graue Substanz 0,49 ± 0,09 0,47 ± 0,09 0,49 
Tabelle 14: Metabolitenwerte (± Standardabweichung) im 2. Studienteil. Angegeben sind die MRS-Werte für fünf Vo-
xel vor Regression des Anteils grauer Substanz. Die Werte vor und nach Regression korrelierten signifikant positiv mit r > 
0,92. Außerdem wurde gezeigt, dass es keine Gruppenunterschiede zwischen diesen Werten gibt (T-Test, p-Wert in der 
dritten Spalte). Um für die Interaktionsanalysen möglichst wenig Fälle zu verlieren, wurden fehlende Werte oder Werte, 
welche aufgrund der CRLB nicht genutzt werden konnten, durch den Gruppenmittelwert ersetzt (drei im pgACC, zwei im 
dACC, vier im PCC, fünf im dlPFC). Für das Voxel im insulären Kortex fehlten insgesamt elf Werte, so dass keine Werte 
ersetzt wurden. Eine Begründung für dieses Vorgehen findet sich auf Seite 233 in Field AP: Discovering statistics using 
SPSS. 3. Auflage. (Introducing Statistical Methods Series). SAGE. Los Angeles, London 2009. Für die Bedeutung der Ab-
kürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 
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11.6 Formel für die Abstandskorrektur der Kantenwichtung 
wadj=w - 
-log(x)+ k
k
- r 
wadj: abstandskorrigiertes Kantengewicht; 
w: ursprüngliches Kantengewicht; 
x: geometrischer Abstand zwischen zwei Knoten, welche die zu normalisierende Kante verbindet; 
k: Logarithmus der maximalen Entfernung zwischen zwei Knoten im Netzwerk; 
r: Skalierungsfaktor (Mittelwert aller normalisierten Kantengewichte). 
  
89 
  
11.7 Gruppenvergleich der Hub-Score-Parameter 
   Patienten Kontrollen Z p 
BCI       
Gyrus postcentralis R 48 252,48 ± 317,50 307,90 ± 349,30 -0,82 0,414 
Gyrus parietalis inferior R 52 337,33 ± 288,01 196,67 ± 203,42 -1,70 0,089 
Gyrus temporalis medius R 76 309,62 ± 341,68 254,95 ± 171,29 -0,54 0,589 
Ventromedialer Präfrontalkortex R 82 200,86 ± 185,24 267,71 ± 234,44 -0,69 0,489 
Insula anterior L 85 265,33 ± 206,85 236,48 ± 198,20 -0,48 0,633 
Insula anterior R 86 246,86 ± 207,06 238,76 ± 271,10 -0,50 0,615 
Stärke       
Gyrus postcentralis R 48 9,73 ± 4,38 11,05 ± 4,09 -1,07 0,285 
Gyrus parietalis inferior R 52 7,34 ± 2,29 5,99 ± 2,75 -1,47 0,141 
Gyrus temporalis medius R 76 5,21 ± 2,42 6,54 ± 2,55 -1,52 0,128 
Ventromedialer Präfrontalkortex R 82 6,05 ± 1,89 7,96 ± 3,25 -2,00 0,046 
Insula anterior L 85 8,49 ± 2,81 8,06 ± 3,52 -0,64 0,521 
Insula anterior R 86 8,46 ± 3,04 7,91 ± 3,47 -0,36 0,715 
Pfadlänge       
Gyrus postcentralis R 48 5,53 ± 0,56 5,19 ± 0,48 -1,85 0,064 
Gyrus parietalis inferior R 52 5,28 ± 0,43 5,70 ± 0,77 -1,85 0,064 
Gyrus temporalis medius R 76 5,46 ± 0,56 5,34 ± 0,44 -0,47 0,642 
Ventromedialer Präfrontalkortex R 82 5,65 ± 0,49 5,56 ± 0,62 -0,57 0,571 
Insula anterior L 85 5,27 ± 0,40 5,49 ± 0,42 -1,80 0,072 
Insula anterior R 86 5,29 ± 0,33 5,47 ± 0,46 -0,94 0,346 
CC       
Gyrus postcentralis R 48 0,31 ± 0,11 0,31 ± 0,06 -0,52 0,606 
Gyrus parietalis inferior R 52 0,24 ± 0,07 0,26 ± 0,11 -0,59 0,554 
Gyrus temporalis medius R 76 0,21 ± 0,08 0,24 ± 0,09 -0,67 0,505 
Ventromedialer Präfrontalkortex R 82 0,25 ± 0,07 0,29 ± 0,07 -1,77 0,076 
Insula anterior L 85 0,24 ± 0,08 0,27 ± 0,09 -0,92 0,359 
Insula anterior R 86 0,24 ± 0,08 0,28 ± 0,06 -1,52 0,128 
Tabelle 15: Gruppenvergleich der Hub-Score-Parameter. Es wurde ein nicht-parametrischer Mittelwertvergleich durch-
geführt für die vier Parameter, die zum Hub-Score beitragen. Die sechs getesteten Regionen unterscheiden sich zwischen 
den Gruppen um zwei Punkte im Hub-Score. Die grau hinterlegte Zeile zeigt als einzige einen signifikanten unkorrigierten 
p-Wert. Nach einer Korrektur für multiple Tests (kritischer p-Wert für sechs Tests: 0,01) ist dies kein signifikantes Ergebnis. 
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11.8 Bildbewertung 
Bildkategorie Gesamtgruppe Patienten Kontrollen t-Test (p, unkorr.) 
Salienzrating     
Hochsalient 61,35 ± 11,11 63,70 ± 10,15 59,01 ± 11,96 0,31 
Niedrigsalient 38,69 ± 14,25 43,79 ± 15,25 33,58 ± 11,64 0,08 
Emotional 60,06 ± 13,01 64,77 ± 11,83 55,35 ± 12,88 0,08 
Erotisch 57,03 ± 16,72 61,29 ± 12,85 52,76 ± 19,48 0,22 
Erotische Intensität     
Hochsalient 44,46 ± 7,89 45,40 ± 9,81 43,52 ± 5,64 0,57 
Niedrigsalient 19,07 ± 9,68 20,52 ± 12,67 17,63 ± 5,55 0,48 
Emotional 15,28 ± 9,34 16,92 ± 12,62 13,63 ± 4,15 0,40 
Erotisch 65,39 ± 14,12 66,55 ± 15,02 64,23 ± 13,73 0,70 
Emotionale Intensität     
Hochsalient 56,09 ± 12,03 57,40 ± 12,16 54,78 ± 12,29 0,61 
Niedrigsalient 39,11 ± 11,31 42,67 ± 12,07 35,55 ± 9,69 0,13 
Emotional 53,74 ± 12,76 55,61 ± 11,82 51,88 ± 13,90 0,49 
Erotisch 58,91 ± 14,24 61,27 ± 12,08 56,54 ± 16,30 0,43 
Tabelle 16: Mittelwerte für die Bewertung der verschiedenen Bildkategorien. Die hochsaliente Bildkategorie besteht zur 
Hälfte aus erotischen Stimuli, die zweite Hälfte ähnelt den emotionalen Bildern. Der t-Test gibt das Ergebnis eines Ver-
gleichs der Bildbewertungen zwischen depressiven Patienten und Kontrollen wider. 
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Anzahl Pro-
banden 
Gesamtgruppe 
24 
Patienten 
12 
Kontrollen** 
12 
Weiblich* 
6 
Männlich 
18 
Gepaarter  
T-Test 
T p T p T p T p T p 
Salienz 
          
HS - LS 6,68 *** 4,37 0,001 4,98 *** 2,26 0,074 7,73 *** 
HS - Emo 0,67 0,512 -0,38 0,713 1,41 0,187 -2,21 0,078 2,66 0,017 
HS - Sex 1,58 0,128 0,89 0,392 1,29 0,224 0,90 0,411 1,32 0,203 
LS - Emo -6,10 *** -4,77 0,001 -3,85 0,003 -2,48 0,056 -5,62 *** 
LS - Sex -4,72 *** -2,98 0,013 -3,59 0,004 -0,58 0,587 -5,45 *** 
Emo - Sex 0,78 0,445 0,72 0,484 0,41 0,693 2,58 0,049 0,01 0,990 
Erotische 
Intensität 
          
HS - LS 13,47 *** 7,97 *** 11,51 *** 3,61 0,015 21,04 *** 
HS - Emo 15,35 *** 8,76 *** 14,17 *** 5,87 0,002 23,26 *** 
HS - Sex -10,74 *** -7,25 *** -7,64 *** -3,17 0,025 -11,71 *** 
LS - Emo 3,69 *** 1,90 0,085 4,39 0,001 1,00 0,365 3,76 0,002 
LS - Sex -13,70 *** -8,50 *** -10,85 *** -3,63 0,015 -18,26 *** 
Emo - Sex -14,60 *** -8,82 *** -12,06 *** -4,41 0,007 -18,32 *** 
Emotionale 
Intensität 
          
HS - LS 6,53 *** 4,71 0,001 4,59 0,001 0,37 0,724 10,16 *** 
HS - Emo 0,92 0,367 0,38 0,708 1,24 0,240 -1,45 0,207 1,77 0,095 
HS - Sex -1,34 0,194 -1,16 0,270 -0,66 0,526 -0,73 0,499 -1,08 0,293 
LS - Emo -5,92 *** -4,35 0,001 -4,06 0,002 -1,29 0,252 -6,67 *** 
LS - Sex -6,19 *** -4,12 0,002 -4,46 0,001 -0,70 0,513 -8,60 *** 
Emo - Sex -1,66 0,111 -1,07 0,307 -1,32 0,215 0,84 0,442 -1,99 0,063 
Tabelle 17:Vergleich der Bildkategorien nach der subjektiven Bewertung. Der Unterschied zwischen niedrigsalienten 
und emotionalen Bildern ist bezüglich des Erotik-Ratings überraschenderweise signifikant. Beide Mittelwerte (siehe Tabelle 
16) sind jedoch im untersten Bereich der Skala angesiedelt und von einem erotischen Bildinhalt ist deshalb bei den niedrig-
salienten Bildern nicht auszugehen. Bei den Subgruppen sind die geringen Probandenzahlen zu berücksichtigen. (* 4 Patien-
tinnen/2 Kontrolprobandinnen;** eine weibliche Kontrollprobandin ohne Rating; *** signifikanter p-Wert < 0,001). HS: 
hochsalient, LS: niedrigsalient, Emo: emotionale Bildkategorie, Sex: erotische Bildkategorie 
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11.9 Zusammenhang von basaler Reaktionszeit und Graphparametern 
 L/R Zeigefinger Mittelfinger HAMD-17-Werte 
  R p R p R p 
HAMD-17-Werte  0,14 0,657 -0,11 0,738   
Gyrus supramarginalis      
BCI L 0,00 0,989 0,03 0,870 0,17 0,605 
 R -0,54 0,005 -0,43 0,030 -0,14 0,656 
Pfadlänge L 0,06 0,784 -0,12 0,578 0,18 0,567 
 R 0,46 0,021 0,41 0,043 0,32 0,312 
Stärke L -0,26 0,211 0,02 0,907 -0,24 0,454 
 R -0,46 0,021 -0,36 0,078 -0,34 0,280 
CC L -0,17 0,426 0,09 0,657 -0,27 0,399 
 R 0,08 0,689 0,23 0,259 -0,29 0,365 
Gyrus angularis        
BCI L -0,07 0,745 -0,13 0,547 -0,67 0,017 
 R -0,07 0,731 0,19 0,365 -0,83 0,001 
Pfadlänge L -0,13 0,521 0,08 0,715 0,57 0,052 
 R -0,09 0,653 0,04 0,868 0,61 0,034 
Stärke L 0,08 0,712 0,14 0,493 -0,67 0,018 
 R -0,05 0,828 0,10 0,650 -0,62 0,032 
CC L 0,05 0,810 0,34 0,095 -0,34 0,279 
 R 0,09 0,656 0,12 0,564 -0,09 0,778 
Tabelle 18: Korrelation von TPJ-Graphparametern mit Reaktionszeitreferenz und HAMD-Werten. Diese Tabelle 
veranschaulicht, dass die Korrelation von Graphparametern im Gyrus angularis mit Reaktionszeitveränderungen nach visuel-
len Stimuli nicht durch eine motorische Komponente verursacht wird. Vielmehr korreliert die im Vortest gemessene Reakti-
onszeit für Zeige- und Mittelfinger mit Graphparametern im Gyrus supramarginalis. TPJ: temporoparietale Junktion; L: 
links; R: rechts; BCI: Betweenness Centrality Index; CC: Clusteringkoeffizient. 
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